PRINCIPII ȘI PRACTICA ALE Prefaţă Recepția pozitivă a primei ediții a Principiilor și practicii cercetării clinice a determinat cea de-a doua ediție, care a fost scrisă în contextul creșterii continue și al sferei cercetării clinice ca disciplină de la publicarea primei ediții în Cursul Centrul Clinic al National Institutes of Health (NIH), care a dus la producerea primei ediții, există de zece ani și acum este predat la aproape de studenți anual la Centrul Clinic NIH și la mai multe cursuri la distanță site-uri, inclusiv parteneri interni și internaționali Această a doua ediție include noi capitole despre cercetarea clinică din perspectiva pacientului, gestionarea conflictelor de interese în cercetarea clinică, cercetătorul clinic și mass-media, cercetarea clinică din perspectiva industriei, managementul datelor în cercetarea clinică, cum se evaluează un buget de protocol și cel rolul proiectului genomului uman și al genomicii în cercetarea clinică Alte capitole au fost actualizate cu modificări ample în capitolele despre transferul de tehnologie și despre cum să navighezi cu succes în procesul de evaluare inter pares al NIH pentru granturi Sperăm că această carte oferă cititorului o conștientizare extinsă a domeniului larg al cercetării clinice și a instrumentelor pentru a efectua astfel de cercetări în siguranță și în mod eficient Obiectivele noastre ca investigatori ar trebui să fie să ne străduim să îmbunătățim starea de bine a pacienților în general, asigurând în același timp siguranța subiecților noștri de cercetare înscriși în protocoalele de investigație John I Gallin, MD Frederick P Ognibene, MD Centrul clinic al Institutului Național de Sănătate Bethesda, Maryland xi Mulțumiri Editorii îi mulțumesc în mod special Benitei Bazemore pentru sprijinul extraordinar în coordonarea numeroaselor activități asociate cu dezvoltarea celei de-a doua ediții a acestui manual, Patriciei Piringer pentru asistența acordată la proiectarea copertei manualului și pentru asistența în asigurarea unei numărul de imagini utilizate pe copertă și în text, Ronei Buchbinder pentru asistență editorială excelentă și Tari Broderick, Renske van Dijk și Philip Bugeau la Elsevier pentru ajutorul acordat în realizarea angajamentului Mulțumim, de asemenea, tuturor autorilor care au contribuit cu capitole remarcabile și actualizate la această a doua ediție xiii Colaboratori Numerele dintre paranteze indică paginile pe care începe contribuția fiecărui autor Paul S Albert (p ), Filiala de Cercetare Biometrică, Divizia de Tratament și Diagnostic al Cancerului, Institutul Național al Cancerului, Institutul Național de Sănătate, Bethesda, Maryland Steven Banks (p ), Departamentul de Medicină pentru Îngrijirea Criticii, Centrul Clinic al National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Olivia T Bartlett (p ), Research Programs Review Branch, National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Angela Bates (p ), Biroul de Cercetare pentru Sănătatea Femeii, Biroul Directorului, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Craig B Borkowf (p ), Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia John Burklow (p ), Biroul de Comunicații și Legături Publice, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Susan Lowell Butler (p ), DC Cancer Consortium, Washington, DC Robert M Califf (p ), Institutul de Cercetare Clinică Duke, Durham, Carolina de Nord Ezekiel J Emanuel (p ), Departamentul de Bioetică Clinică, Centrul Clinic National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Bradley D Freeman (p ), Școala de Medicină a Universității Washington, St Louis, Missouri Lawrence M Friedman (p ), Fost, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland John I Gallin (p ), National Institutes of Health Clinical Center, Bethesda, Maryland Lynn H Gerber (p ), Centrul pentru Studiul Bolilor Cronice și Disabilităților, Colegiul de Sănătate și Servicii Umane, Universitatea George Mason, Fairfax, Virginia Bruce Goldstein (p ), Biroul de Transfer Tehnologic, National Institutes of Health, Rockville, Maryland Michael M Gottesman (p ), Biroul directorului, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Christine Grady (p ), Secțiunea pentru cercetarea subiecților umani, Departamentul de bioetică clinică, Centrul clinic al institutelor naționale de sănătate, Bethesda, Maryland Jack M Guralnik (p ), Laboratorul de Epidemiologie, Demografie și Biometrie, Institutul Național pentru Îmbătrânire, Institutul Național de Sănătate, Bethesda, Maryland Laura Lee Johnson (p , ), Biroul pentru Afaceri Clinice și de Reglementare, Centrul Național pentru Medicină Complementară și Alternativă, Institutul Național de Sănătate, Bethesda, Maryland Miriam Kelty (p ), National Institute on Aging, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Bruce R Korf (p ), Departamentul de Genetică, Universitatea din Alabama, Birmingham, Alabama xv xvi Colaboratori Patricia A Kvochak (p ), Biroul consilierului juridic al NIH, Biroul consilierului general, Departamentul de Sănătate și Servicii Umane al SUA, Bethesda, Maryland Helen N Lyon (pag ), Divizia de Genetică, Program în Genomică, Spitalul de Copii din Boston, Boston, Massachusetts Teri A Manolio (p ), National Human Human Genome Research Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Margaret A Matula (p ), Clinical Research Management Branch, National Institute of Alergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Mitchell В Max (p ), Programul Fain și Mecanism Neurosenzory, Institutul Național de Cercetare Dentală și Cranio-Facială, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Charles Natanson (p ), Departamentul de Medicină pentru Îngrijirea Criticii, Centrul Clinic al National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Robert B Nussenblatt (p , ), Laboratorul de Imunologie, Institutul Național pentru Ochi și Biroul Serviciilor de Protocol, Centrul Clinic National al Institutelor de Sănătate, Bethesda, Maryland Vivian W Pinn (p ), Biroul de Cercetare pentru Sănătatea Femeii, Biroul Director, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Elliott Postow (p ), Divizia pentru bazele biologice ale bolii, Centrul pentru revizuire științifică, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Denise T Resnik (p ), Servicii de consultanță în cercetare medicală, Yonkers, New York Stephen Rosenfeld (p ), MaineHealth, Portland, Mâine Joan P Schwartz (p ), Biroul de Cercetare Intramurală, Biroul Directorului, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Joanna H Shih (p ), Filiala de Cercetare Biometrică, Divizia de Tratament și Diagnostic al Cancerului, Institutul Național al Cancerului, Institutul Național de Sănătate, Bethesda, Maryland Jack Spiegel (p ), Biroul de transfer de tehnologie, Biroul directorului, National Institutes of Health, Rockville, Maryland Stephen E Straus (p ), Laboratorul de boli infecțioase clinice, Institutul Național de Alergie și Boli Infecțioase și Biroul directorului, Centrul Național pentru Medicină Alternativă și Complementară, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Anne Tompkins (p ), Division of Cancer Prevention, National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Alison Wichman (p ), Office of Human Subjects Research, Programul de cercetare intramurală, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Robert A Yetter (p ), Centrul pentru Evaluare și Cercetare Biologică, Administrația pentru Alimente și Medicamente, Rockville, Maryland Kathryn C Zoon (p ), Divizia de Cercetare Intramurală, Institutul Național de Alergie și Boli Infecțioase, Institutul Național de Sănătate, Bethesda, Maryland С CAPITOLUL А Perspectivă istorică asupra cercetării clinice IOAN I GALLIN National Institutes of Health Clinical Center, Bethesda, Maryland Dacă am văzut un pic mai departe, este stând pe picioarele uriașilor — Sir Isaac Newton, Traducerea cu succes a unei observații de bază sau clinice într-un nou tratament al bolii este rară în viața profesională a unui investigator, dar atunci când apare, fiorul personal este exaltant și impactul asupra societății poate fi substanțial Următoarele momente istorice oferă o perspectivă a continuumului efortului de cercetare clinică Aceste evenimente subliniază, de asemenea, contribuția pe care cercetarea clinică a adus-o la progresele în medicină și sănătatea publică În acest capitol și de-a lungul acestei cărți, este utilizată o definiție largă a cercetării clinice a Asociației Colegiilor Medicale Americane Task Force on Clinical Research Acest grup operativ a definit cercetarea clinică ca o componentă a cercetării medicale și de sănătate menită să producă cunoștințe esențiale pentru înțelegerea bolilor umane, prevenirea și tratarea bolilor și promovarea sănătății Cercetarea clinică cuprinde un continuum de studii care implică interacțiunea cu pacienți, materiale sau date clinice de diagnosticare sau populații, în oricare dintre aceste categorii: mecanisme ale bolii; cercetare translațională; cunoștințe clinice; detectare; diagnosticul și istoria naturală a bolii; intervenții terapeutice, inclusiv studii clinice; prevenirea si promovarea sanatatii; cercetare comportamentală; Cercetarea serviciilor de sănătate; epidemiologie; și cercetare bazată pe comunitate și gestionată bazată pe îngrijire CERCETARE CLINICĂ CELE MAI VECHIME Practica medicală și cercetarea clinică se bazează pe începuturile civilizației Medicina egipteană a fost dominantă de la aproximativ вс până la вс Egipteanul Imhotep, al cărui nume înseamnă „cel care dă mulțumire”, a trăit puțin după вс și a fost primul medic care a apărut din antichitate Imhotep a fost un cunoscut scrib, preot, arhitect, astronom și magician (medicină) și magia au fost folosite împreună), iar el a efectuat intervenții chirurgicale, a practicat ceva stomatologie, a extras medicamente din plante și a cunoscut poziția și funcția organelor vitale Există, de asemenea, dovezi că medicina antică chineză includea studii clinice De exemplu, în вс Shen Nung, presupusul părinte al medicinei chineze, a experimentat cu otrăvuri și a clasificat plante medicinale , iar I Yin ( - вс), un celebru prim-ministru al dinastiei Shang, a descris extragerea medicamentelor din plantele de fierbere Documentele din civilizațiile timpurii iudeo-creștine și orientale oferă exemple de abordare științifică a medicinei și originea cercetării clinice În Vechiul Testament, scris din secolul al XV-lea până în secolul al IV-lea aproximativ , un pasaj din primul capitol al Cărții lui Daniel descrie un „protocol” comparativ al dietei și sănătății Daniel a demonstrat dieta preferată din leguminoase și apă făcută PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Principiile și practica cercetării clinice pentru tineri mai sănătoși decât mâncarea și vinul bogat ale regelui: Atunci Daniel a zis ispravnicului „Încercați pe slujitorii voștri timp de zece zile; să ni se dea legume să mâncăm și apă de băut Atunci să vă păziți înfățișarea și înfățișarea tinerilor care mănâncă hrana bogată a împăratului și să vă faceți după cum vedeți servitori: Aşa că le-a ascultat în această chestiune; și le-a testat timp de zece zile La sfârşitul celor zece zile s-a văzut că ei erau mai buni la înfăţişare şi mai graşi în carne decât toţi tinerii care mâncau hrana bogată a împăratului Deci ispravnicul le-a luat mâncarea bogată și vinul pe care trebuiau să-l bea și le-a dat legume ” Daniel : - Vechii hinduși au excelat și în medicina timpurie, în special în chirurgie, și există dovezi ale spitalelor indiene din Ceylon în și вс INFLUENȚA GRECĂ ȘI ROMĂ Deși exemplele timpurii de cercetare clinică sunt anterioare grecilor, Hipocrate ( - вс) este considerat părintele medicinei moderne și a demonstrat disciplina strictă cerută de un investigator clinic Accentul său pe arta inspecției clinice, a observației și a documentării a stabilit știința medicinei În plus, după cum li se amintește medicilor absolvenți atunci când depun jurământul lui Hipocrat, el a oferit medicilor standarde morale înalte Înregistrările clinice meticuloase ale lui Hipocrate au fost păstrate în de dosare reprezentând primele observații clinice cunoscute înregistrate ale bolii Aceste studii de caz descriu, printre alte boli, febră malaria, diaree, dizenterie, melancolie, manie și edem pulmonar cu remarcabile clinice pătrundere Despre edemul pulmonar, el a scris următoarele: Apa se acumulează; pacientul are febră și tuse; respirația este rapidă; picioarele devin edematoase; unghiile apar curbate iar pacientul sufera de parca ar avea puroi inauntru, doar mai putin sever si mai prelungit Se poate recunoaște că nu este puroi, ci apă dacă îți pui urechea pe piept o poți auzi clocotind înăuntru ca vinul acru Hipocrate a descris, de asemenea, importanța curățeniei în gestionarea rănilor El a scris: „Dacă apa era folosită pentru irigare, trebuia să fie foarte pură sau fiartă, iar mâinile și unghiile operatorului trebuiau curățate ” Învățăturile lui Hipocrate au rămas dominante și necontestate până la Galen din Pergam (cca ) - d Hr ), medicul împăratului roman Marcus Aurelius Galen a fost unul dintre primii indivizi care a folosit studiile pe animale pentru a înțelege bolile umane Experimentând pe animale, el a putut descrie efectele secțiunii măduvei spinării la diferite niveluri Potrivit lui Galen, sănătatea și boala erau echilibrul a patru umori (sânge, flegmă, bilă neagră și bilă galbenă), iar venele conțineau sânge și umorile, împreună cu ceva spirit EVUL MEDIU ŞI RENAŞTERE În Evul Mediu, îmbunătățirile în medicină au devenit evidente, iar infrastructura pentru cercetarea clinică a început să se dezvolte Spitalele și asistența medicală, cu origini în învățăturile lui Hristos, au devenit instituții definite (deși precursorul spitalelor poate fi urmărit în vechiul obicei babilonian de a aduce bolnavii pe piață pentru consultație, iar grecii și romanii aveau spitale militare) În anii HOO și , spitalele erau construite în Anglia, Scoția, Franța și Germania Progresele timpurii în farmacologie pot fi legate de cruciade și de dezvoltarea comerțului Comerțul cu droguri a devenit enorm de profitabil în Evul Mediu Drogurile au fost recunoscute ca fiind cele mai ușoare, mai compacte și mai profitabile dintre toate încărcăturile Influența farmaciei arabe și contactul cruciatilor cu dușmanii lor musulmani au răspândit cunoștințele despre medicamentele arabe și au sporit foarte mult valoarea medicamentelor din Orientul Îndepărtat Înregistrările vămii din portul Acre ( - ) arată un trafic intens cu aloe, benzoin, camfor, nucșoară și opiu Documentarea prin dosarele de caz este o teatură esențială a cercetării clinice Medicina prerenascentista din secolele al XIV-lea si al XV-lea a vazut nasterea „Consiliei” sau cartilor de cazuri medicale, formate din fise clinice din practica unor medici consacrati Abordarea lui Hipocrate a studiilor de caz dezvoltate cu de ani mai devreme a renascut, în special în regiunile Bolognese şi Padova din Italia Universitățile au devenit locuri importante de medicină în Paris, Bologna și Padova Cercetarea clinică a rămas în mare parte descriptivă, asemănătoare cu istoria naturală de astăzi și cu protocoalele patogenezei bolii În , Gentile da Foligno, un profesor padovan, a descris calculii biliari Bartolommeo Mon-tagnana ( ), anatomist, a descris hernia strangulară, a operat fistulă lacrimală și a extras dinți cariați Au existat, de asemenea, dovezi ale debutului a unei abordări statistice a problemelor medicale în această perioadă De exemplu, un plecat din secolul al XIV-lea de la Petrach la Boccaccio afirmă că Am auzit odată un medic de mare renume printre noi exprimându-se în următorii termeni: Afirm și cred solemn, dacă o sută sau o mie de oameni de aceeași vârstă, același temperament și obiceiuri, împreună cu același O perspectivă istorică asupra cercetării clinice împrejurimi, au fost atacate în același timp de aceeași boală, că, dacă jumătate a urmat prescripțiile medicilor din varietatea celor care practică în prezent și că cealaltă jumătate nu lua niciun medicament, ci se baza pe instinctul Naturii, eu nu ai nicio îndoială cu privire la care jumătate ar scăpa Renașterea ( - ) a reprezentat renașterea învățării și trecerea de la condițiile medievale la cele moderne; mulți medici și oameni de știință măreți au progresat În acest moment, multe dintre dictonele grecești antice ale medicinei, cum ar fi cele patru umori ale lui Galen, au fost aruncate Poate cel mai important anatomist al acestei perioade a fost Leonardo da Vinci ( - ) (Fig ll) Da Vinci a creat peste de desene anatomice detaliate (Fig - ) SECOLUL al XVII-lea Studiile asupra sângelui au început în secolul al XVII-lea William Harvey ( - ) a descris în mod convingător circuitul FIGURA - Autoportret Leonardo da Vinci (cretă roșie); Torino, Biblioteca Regală Din referința , Figura FIGURA - Exemplu de desen anatomic de Leonardo da Vinci Trunchiul corpului uman feminin, cu organele interne văzute ca și cum partea ventrală ar fi transparentă Din referința , p transmiterea sângelui de la inimă prin plămâni și înapoi la inimă și apoi în artere și înapoi prin vene Harvey a subliniat că arterele și venele transportau o singură substanță, sângele, punând capăt propunerii lui Galen conform căreia venele transportau un amestec de umoruri multiple (Desigur, astăzi știm că sângele conține mai multe elemente celulare și umorale, așa că într-o oarecare măsură Galen a avut dreptate ) Renumitul arhitect Sir Christopher Wren ( - ), cunoscut inițial ca astronom și anatomist (Fig ) - ), în a asamblat penne și tuburi de argint ca canule și a folosit vezici de animale pentru a injecta opiu în venele câinilor Primele transfuzii de sânge bine documentate la oameni au fost făcute în de Richard Lower și Edmund King la Londra și menţionate în jurnalul lui Pepys Secolul al XVII-lea a adus și prima statistică vitală, care au fost prezentate în cartea lui Grăunț, Natural and Politicul Observations Mentioned in a Following Index, and Made Upon the Bills of Mortality; În această carte de statistică comparată, populațiile și mortalitatea sta- Principiile și practica cercetării clinice au fost comparate pentru diferite țări, vârste și sex pentru zonele rurale și urbane Importanța utilizării mortalității între grupuri ar avea o importanță majoră în studiile clinice viitoare SECOLUL XVIII FIGURA - Desenul creierului lui Christopher Wren arată vasele de sânge descoperite de Thomas Willis FIGURA - Antony van Leeuwenhoek De la referința Secolul al XVIII-lea a adus progrese extraordinare în științe biologice și medicină La sfârșitul secolului al XVII-lea, Antony van Leeuwenhoek din Delft ( - ) a inventat microscopul Deși este cel mai bine cunoscut pentru că și-a folosit microscopul pentru a oferi primele descrieri ale protozoarelor și bacteriilor, Leeuwenhoek a oferit și prima descriere a mușchiului voluntari striat, a structurii cristaline a cristalinului, a celulelor roșii din sânge și a spermatozoizilor (Fig -) şi - ) Studiile clinice moderne pot fi recunoscute în anii Scorbutul a fost o problemă majoră de sănătate pentru marina britanică William Harvey a recomandat mai devreme lămâi pentru a trata scorbutul, dar a susținut că efectul terapeutic este rezultatul acidului din fructe James Lind (Fig - ), originar din Scoția și chirurg Royal Navy, a efectuat un studiu clinic în pentru a evalua această ipoteză comparând trei terapii pentru scorbut (Tabelul ll) Doisprezece marinari cu scorbut clasic au fost împărțiți * FILOZOFICE TRANZACȚII Pentru Lunile Jng*Ji și Sțftemttr Stftemt , Conținuturile llxnfatictl Qtftrtfttutt firna «#r Leeuwcnboeck, «fotf Blood, Milk, Bones, tkt Brain, Spitle, Coticula, Sweat, Fat, Teares ummtmutei t» t** Letttrs to the PaUfitr An AtuHit țf* ntttkU Ctfe if* Dropfy, mfoktn fir Grt-vibtk* at+yt**g W*mt* A imfirttAh* Lttnttd Ptyfoi* Ml* Holland jfa tt*atfi trei E»hr LDE SECRET IQKE JN-IM ALI Ctgtutt, »tb Gali Co'e, La D IF Erțfmi BtrthiM SELECTAȚI UN GEO eX£ fR \CA III LOG ICJ, fat An CritoUr, f * Gtllit* i» iMnnu* Strmutem vtrfc SUM A*t*u&o*rfait *p* tke Latin Verfon, mult de CS al Pbil TranUflions*/' J I OțftnnltoKfi** елС Leeowrahoeck, u#tr»~ * Blood, Milk, Bones, /fc Bnio,SpitIe, A Cuticula,A MmmmtiUAk tkt JUt Obfervtr i» tin fMjbtr in * Letttr, lUteljUK r , domnule, Al nostru de * din Mriba& a fost ту binevenit la roe j Wheocelnnd«ftoodwitfj mare cooteotfneot, că ту Microfcopical Cooxnookatiombadnot fost nnaocepoble со yoaaod yoor Philofophkal Frkndr; wUcb l-a încurajat pe R ** FIGURA - Pagina Tifle din lucrarea lui Leeuwenhoeck despre Microscopica! Observator De la referința O perspectivă istorică asupra cercetării clinice TABELUL - Tratamentul scorbutului de James Lind Valoarea p de vindecare a brațului de tratament " Acid sulfuric / > , Otet / > , Apa de mare / > , Cidru / > , Medici / > , Citrice / > , „În comparație cu pacienții din cele cinci domenii ale studiului; niciun grup placebo în șase grupe de câte două fiecare, toate cu diete identice și diferitele grupuri suplimentate cu oțet, acid sulfuric diluat, cidru, apă de mare, un amestec de nucșoară, usturoi și hrean și cu două portocale și o lămâie pe zi Acidul sulfuric, oțetul, apa de mare, cidrul și remediul medicului nu au avut niciun beneficiu Doi marinari care au primit citrice au evitat scorbutul Deși nu este semnificativ din cauza dimensiunii eșantionului, acest studiu clinic timpuriu a constituit baza pentru evitarea cu succes a scorbutului cu citrice Studiile cu acid sulfuric, oțet și cidru a exclus acidul ca o explicație probabilă pentru efectul benefic al citricelor Secolul al XVIII-lea a înregistrat progrese mari în domeniul chirurgiei O succesiune remarcabilă de profesori și studenți ai lor au condus aceste studii Percival Pott de la Spitalul St Bartholomew a descris tuberculoza coloanei vertebrale sau „boala lui Pott” John Hunter, elevul lui Pott, a fost fondatorul patologiei experimentale și chirurgicale, precum și un pionier în fiziologia comparată și morfologia experimentală Hunter a descris șoc, flebită, piremie și invaginație și a făcut descoperiri majore despre inflamație, răni împușcate și boli chirurgicale ale sistemului vascular Studentul lui Hunter, Edward Jenner ( - ), a introdus vaccinarea ca instrument de prevenire a infecțiilor boli (Fig - ) Jenner era conștient de faptul că laptatoarele care au contactat variola vacilor prin mulgere nu au suferit de variolă În , Jenner a conceput aplicarea observației la scară largă pentru a preveni variola Jenner nu a fost primul care a conceput ideea de inoculare pentru variola De exemplu, chinezii s-au gândit mai devreme la acest lucru, iar Sir Hans Sloane făcuse mici studii în folosind variola (inocularea persoanelor sănătoase cu puroi din veziculele obținute de la pacienții cu variolă) În plus, James Jurin a publicat mai multe articole între și comparând moartea din cauza variolei naturale la oameni care nu fuseseră inoculați cu cei care fuseseră inoculați Jurin a arătat că moartea a avut loc la din subiecți din primul grup, comparativ cu din din cel din urmă , oferind unul dintre primele studii care au folosit mortalitatea ca punct final clinic critic În , Voltaire scria: „Cirasienii [un popor din Orientul Mijlociu] au perceput că dintr-o mie de persoane aproape că una a fost atacată de două ori de variolă în general; că, în adevăr, se vede trei sau patru cazuri ușoare, dar niciodată două care sunt grave și periculos; că, într-un cuvânt, nu avem niciodată cu adevărat acea boală de două ori în viață ” Astfel, Voltaire a recunoscut imunitatea naturală la variolă, care a fost un concept important pentru vaccinologia viitoare În , Cotton Mather a demonstrat că variația îi protejează pe cetățenii coloniilor americane din Massa-chusette , iar în George Washington a folosit variola împotriva variolei pentru a inocula Armata Continentală, prima imunizare masivă a armatei Jenner a fost prima să încerce vaccinarea pe scară largă folosind cruste de la variola vacilor pentru a proteja împotriva variolei umane și primul care a folosit abordări experimentale pentru a stabili baza științifică pentru vaccinare Jenner a transformat o tradiție locală de țară într-un principiu profilactic viabil Vaccinul lui Jenner a fost adoptat rapid în Germania și apoi în Olanda, Danemarca, restul Europei și Statele Unite Principiile și practica cercetării clinice FIGURA - Edward Jenner (pictură de Sir Thomas Lawrence) Din referința , p Anii au fost, de asemenea, când au fost efectuate primele studii clinice cunoscute în orb În , o comisie de anchetă a fost numită de regele Ludovic al XVI-lea al Franței pentru a investiga afirmațiile medicale de „magnetism animal” sau „mesmerism” Comisia, condusă de Benjamin Franklin și formată din membri distinși precum Antoine Lavoisier, Jean-Sylvain Bailly și Joseph-Ignace Guillotin, a avut ca scop să evalueze dacă efectele raportate ale acestei noi metode de vindecare se datorau forței „reale” sau din cauza „bolii minții” Printre numeroasele teste efectuate, persoanelor legate la ochi li s-a spus că fie primesc, fie nu primesc magnetism, când de fapt, uneori, se întâmpla invers Rezultatele au arătat că subiecții studiului au simțit efectele magnetismului numai atunci când li s-a spus că au primit magnetism și nu au simțit niciun efect atunci când nu li s-a spus, indiferent dacă primesc sau nu tratament Acesta a fost începutul utilizării studiilor în orb în cercetarea clinică Secolul al XVIII-lea a oferit, de asemenea, primul exemplu legal conform căruia medicii trebuie să obțină consimțământul informat de la pacienți înainte de o procedură Într-un proces englez, Slater v Baker & Stapleton, doi chirurgi au fost găsiți răspunzător pentru dezbinarea unei fracturi parțial vindecate fără consimțământul pacientului Acest caz a stabilit precedentul important descris de instanță: „Într-adevăr, este rezonabil ca unui pacient să i se spună ce urmează să i se facă pentru ca el să-și facă curaj și s-a pus într-o astfel de situație încât să-i permită să fie supus operației” SECOLUL XIX În primele zile ale secolului al XIX-lea, Benjamin Water-house, profesor de medicină la Harvard, a adus vaccinul lui Jen-ner în Statele Unite, iar până în , primul institut de vaccinare a fost înființat de James Smith în Baltimore, Maryland Acest lucru a condus la o agenție națională de vaccinare, care a fost înființată de Congresul Statelor Unite sub conducerea lui James Smith în Vaccinarea lui Jenner împotriva variolei a fost urmată de alte studii istorice în patogeneza bolilor infecțioase Medicul francez Pierre Charles Alexandre Louis ( - ) a realizat că observațiile clinice asupra unui număr mare de pacienți sunt esențiale pentru o cercetare clinică semnificativă A publicat clasic studii despre febra tifoidă și tuberculoză și cercetările sale din privind efectele demonului sângerării a afirmat că beneficiile pretinse pentru acest mod popular de tratament erau nefondate contagiozitatea Puerperalului Febră", către Societatea Boston pentru Îmbunătățirea Medicală (Fig - ) Holmes a afirmat că femeile aflate la pat nu ar trebui să fie niciodată îngrijite de medici care au efectuat secțiuni post-mortem pentru cazuri de febră puerperală; că boala poate fi transmisă în acest caz de la pacient la pacient, chiar și dintr-un caz de erizipel și că spălarea mâinilor cu clorură de calciu și schimbarea hainelor după părăsirea unui caz de febră puerperală era probabil o măsură preventivă Eseul lui Holmes a stârnit opoziție violentă din partea obstetricienilor Cu toate acestea, el a continuat să-și reitereze părerile și, în , într-o monografie, Puerperal Fever as a Private Pestilence, Holmes a remarcat că Semmelweis, lucrând la Viena și Budapesta, a redus mortalitatea febrei puerperale prin dezinfectarea mâinilor cu clorură de var iar peria de unghii Ignaz Philipp Semmelweis ( - ) a efectuat cel mai sofisticat studiu clinic preventiv al secolului al XIX-lea care a stabilit importanța spălării mâinilor pentru a preveni răspândirea infecției (Fig - ) Semmelweis, un elev maghiar, a devenit asistent în prima secție de obstetrică din Allgemeines Kranken- O perspectivă istorică asupra cercetării clinice FIGURA - Oliver Wendell Holmes Din referința , p haus la Viena în Semmelweis a fost tulburat de rata mortalității asociată cu febra puerperală sau „patul de copii” Din până în , rata mortalității materne din sepsis puerperal a fost în medie de aproximativ %, iar în unele perioade chiar și de %, în Secția I de Maternitate a Spitalului General din Viena În schimb, rata a fost de doar sau % în Divizia a II-a, care era frecventată de moașe mai degrabă decât de medici Publicul cunoștea disparitatea, iar femeile se temeau să fie repartizate în Prima Divizie Semmelweis a devenit frustrat de acest mister și a început să studieze cadavrele victimelor febrei În , prietenul și colegul său medic, Jakob Kolletschka, a murit după ce a primit o mică tăietură la deget în timpul unei autopsii Riscul de tăieturi minore în timpul autopsiilor era binecunoscut, dar Semmelweis a făcut observația suplimentară că moartea lui Kol-letschka a fost caracteristică morții din cauza febrei puerperale El a motivat că febra puerperală a fost „cauzată de transmiterea către femeile însărcinate a particulelor putrede provenite din organismul viu, prin intermediul degetelor examinatoare” În special, a identificat ca sursă a infecției materia cadaverică din sala de autopsie, cu care moașele nu au avut contact În , Semmelweis a insistat ca toți studenții și medicii să-și frece mâinile cu var clorurat înainte de a intra în maternitate, iar în rata mortalității la divizia sa a scăzut de la , % FIGURA - Ignaz Philipp Semmelweis Din referința , p la , % În ciuda datelor sale convingătoare, colegii săi i-au respins constatările și l-au acuzat de insubordonare Gândirea medicală dominantă la acea vreme era că mortalitatea ridicată în spitalul de caritate era legată de sănătatea precară a femeilor sărace, în ciuda diferenței dintre divizia de control (fără spălare pe mâini cu var clorurat) și experimental (spălare cu var clorurat) Fără nicio șansă de avansare la Viena, Semmelweis s-a întors acasă la Budapesta și și-a repetat studiile cu aceleași rezultate În , el a publicat în cele din urmă Etiologia, conceptul și profilaxia febrei copilăriei Deși munca lui Holmes îl precede pe Semmelweis cu ani, superioritatea observației lui Semmelweis constă nu numai în datele sale experimentale, ci și în recunoașterea sa că febra puerperală era o otrăvire cu sânge Observațiile lui Holmes și Semmelweis au fost un pas critic pentru medicină și chirurgie Pe lângă descoperirea importanței spălării mâinilor, prima utilizare bine documentată a eterului pentru intervenții chirurgicale ( ) de către William Thomas Green Morton cu Principiile și practica cercetării clinice Dr John Collins Warren, în calitate de chirurg la Spitalul General Massa-chusetts, a avut loc și în timpul secolului al XIX-lea Oliver Wendell Holmes este creditat cu propunerea cuvintelor anestezie și anestezie Recunoașterea importanței spălării mâinilor și a bolii acoperirea anestezicelor au fost descoperiri esențiale ale secolului al XIX-lea care au fost critice pentru dezvoltarea chirurgiei moderne Lucrările lui Holmes și Semmelweis cu privire la importanța spălării mâinilor au deschis, de asemenea, ușa pentru munca lui Pasteur pe baza germenilor bolilor infecțioase Louis Pasteur ( - ) a fost poate cel mai remarcabil investigator clinic al secolului al XIX-lea (Fig - ) A fost pregătit în chimie Munca sa fundamentală în chimie a dus la descoperirea izomerilor levo și dextro Apoi a studiat fermentele microorganismelor, ceea ce l-a determinat în cele din urmă să studieze cauzele dăunătoare a trei industrii majore din Franța: vin, mătase și lână Pasteur a descoperit baza germinativă a fermentației, care a stat la baza FIGURA - Louis Pasteur Unul dintre faptele remarcabile despre Pasteur a fost triumful său asupra unui mare handicap fizic În , la vârsta de de ani, imediat după terminarea studiilor despre vin, a avut o hemoragie cerebrală Deși mintea nu a fost afectată, a rămas cu paralizie parțială a părții stângi, care a persistat pentru tot restul vieții Această fotografie, făcută după ce a fost distins cu Marea Cruce a Legiunii de Onoare în , nu dă niciun indiciu despre infirmitatea lui Din referința , p teoria germenilor a bolii El a descoperit Staphylococcus pyogenes ca o cauză a furunculelor și rolul Streptococcus pyogenes în septicemia puerperală În alte studii, el a continuat munca lui Jenner cu privire la vaccinare și a dezvoltat abordări pentru dezvoltarea vaccinurilor folosind atenuarea unui virus pentru hidrofobie (rabie) și inactivarea unei bacterii pentru antrax Activitatea lui Pasteur a fost completată de studiile lui Robert Koch ( - ), care a făcut progrese tehnice critice în bacteriologie Koch a fost primul care a creat agar ca mediu de cultură și a introdus vasul Petri, plăcile potir și agar-sânge pentru a face cultura și identificarea bacteriilor ușoare și disponibile pe scară largă Koch a cultivat bacilul tuberculos și a identificat agentul etiologic pentru antrax, care a fost folosit ulterior de Pasteur pentru a dezvolta un vaccin și a stabilit „postulatele lui Koch” pentru a demonstra că un agent infecțios provoacă boală (Fig l-ll) FIGURA - Robert Koch Cariera sa în cercetare a început în , când soția lui i-a oferit un microscop drept cadou de ziua de naștere Avea atunci de ani și făcea medicină generală într-un orășel din Silezia Aceasta a fost o regiune agricolă în care antraxul era obișnuit în rândul oilor și bovinelor și tocmai prin studiul microscopic al acestei boli la iepuri Koch a făcut prima sa mare descoperire a rolului bacililor antraxului în boli Din referința , p O perspectivă istorică asupra cercetării clinice Studiile lui Pasteur și Koch au fost efectuate în aceeași perioadă cu lucrările norvegianului Gerhard Armauer Hansen ( - ) În , pe baza unor studii epidemiologice din Norvegia, Hansen a concluzionat că Mycobacterium leprae era microorganismul responsabil de lepră Afirmația lui Hansen nu a fost bine primită, iar în , în încercarea de a-și dovedi punctul de vedere, el a inoculat oameni, inclusiv asistente și pacienți, bacili vii de lepră, fără a obține mai întâi permisiunea Unul dintre pacienți a introdus o acțiune în justiție împotriva lui Hansen Instanța, într-unul dintre cazurile timpurii care demonstrează importanța consimțământului informat în cercetarea clinică, l-a îndepărtat pe Hansen din funcția sa de director al Leprosariului nr , unde a avut loc experimentul Cu toate acestea, Hansen și-a păstrat poziția de ofițer medical șef pentru lepră și, mai târziu, în viața sa, a primit recunoaștere la nivel mondial pentru munca sa de viață în domeniul lepră În aceeași epocă, Emil von Behring ( - ) a demonstrat în că inocularea cu toxine difterice atenuate la un animal a dus la producerea unui factor seric terapeutic (antitoxină) care putea fi eliberat altuia, descoperind astfel anticorpi și stabilindu-se un rol pentru imunizarea pasivă În ajunul Crăciunului din , a avut loc prima utilizare clinică de succes a antitoxinei difterice În , FIGURA - Emil von Behring Din referința , p Antiserul antidifteric a devenit disponibil comercial ca urmare a muncii lui Paul Ehrlich de stabilire a metodelor de producere a antiserurilor cu titru ridicat Descoperirea antitoxinei de către Behring a fost începutul imunității umorale, iar în Behring a primit primul premiu Nobel Koch a primit premiul în (Fig - ) Omul de știință rus Elie Metchnikoff ( - ) a descoperit importanța fagocitozei în apărarea gazdei împotriva infecțiilor și a subliniat importanța componentelor celulare ale apărării gazdei împotriva infecțiilor Paul Ehrlich ( - ) a descoperit sistemul complementului și a afirmat importanța a componentelor umorale ale apărării gazdei În , Metchnikoff și Ehrlich au împărțit premiul Nobel (fig - și - ) La sfârșitul secolului al XIX-lea, studiile despre febra galbenă au crescut conștientizarea importanței procesului de consimțământ informat în cercetarea clinică În , bacteriologul italian Giuseppe Sanarelli a anunțat că a descoperit bacilul febrei galbene de către FIGURA - Elie Metchnikoff în patruzeci de ani Frontispiciul retipărit al lui E Metchnikoff, The Nature of Mau: Studies in Optimistic Philosophp New York, Putnam, Din referința , Figura Principiile și practica cercetării clinice FIGURA - Paul Ehrlich Din Referința , p FIGURA - Mărie Curie ( - ) injectând organismul în cinci persoane William Osler a fost prezent la o întâlnire din , la care a fost discutată lucrarea lui Sanarelli, iar Osler a spus: „Pentru a injecta în mod deliberat o otravă cu un grad înalt de virulență cunoscut într-o ființă umană, cu excepția cazului în care obții aprobarea acelui om este criminal ” Acest comentariu al lui Osler a avut o influență substanțială asupra lui Walter Reed, care a demonstrat la voluntari umani că țânțarul este vectorul febrei galbene Reed a adoptat acorduri (contracte) scrise cu toți subiecții săi de febră galbenă Pe lângă obținerea permisiunii semnate de la toți voluntarii săi, Reed s-a asigurat că toate rapoartele publicate de cazuri de febră galbenă includ expresia „cu deplinul său acord ” Spre sfârșitul secolului al XIX-lea, femeile au început să joace roluri importante în cercetarea clinică Mărie Curie ( - ) și soțul ei, Pierre, au câștigat premiul Nobel pentru fizică în pentru munca lor asupra radiațiilor spontane, iar în Mărie Curie a câștigat un al doilea premiu Nobel (la chimie) pentru studiile sale despre separarea radiului și descrierea proprietăților sale terapeutice Mărie Curie și fiica ei, Irene, au promovat utilizarea terapeutică a radiului în timpul Primului Război Mondial (Fig - ) Florence Nightingale ( - ), pe lângă faimoasa sa activitate în domeniul asistenței medicale, a fost o matematiciană desăvârșită care și-a aplicat expertiza matematică pentru a dramatiza decesele inutile cauzate de condițiile insalubre din spitale și nevoia de reformă (Fig - ) ) FIGURA - Florence Nightingale ( - ) SECOLUL XX Progresele spectaculoase ale medicinei din timpul Secolul XX nu s-ar fi întâmplat niciodată fără secolele progreselor anterioare În secolul al XX-lea, colegiile medicale au devenit bine stabilite în Europa O perspectivă istorică asupra cercetării clinice si Statele Unite Marile contribuții ale Statelor Unite la medicină în secolul al XX-lea sunt legate de angajamentul timpuriu pentru o educație medicală puternică Importanța cercetării clinice ca componentă a predării medicinei a fost recunoscută în de educatorul medical american Abraham Flexner, care a scris: „Cercetarea nu poate fi divorțată de educația medicală mai mult decât poate fi divorțată educația medicală de cercetare ” Alți doi factori dominanti ai progresului în medicină prin cercetarea clinică au fost investițiile guvernamentale în cercetarea biomedicală și investițiile private în industria farmaceutică Aceste investiții, strâns legate de mediul academic, au avut ca rezultat o traducere îmbunătățită a observațiilor de bază către pat Descoperirea lui Sir Alexander Fleming a penicilinei în în Scoția a dat naștere expansiunii industriei farmaceutice cu dezvoltarea de antibiotice, agenți antivirale și noi vaccinuri Descoperirea insulinei de către Banting și Best în în Canada a fost urmată de descoperirea mai multor hormoni pentru a salva vieți În anii și , Sir Ronald Aylner Fisher ( - ), din Regatul Unit, a introdus aplicarea statisticilor și a designului experimental Fisher a lucrat cu agricultura și fertilitatea plantelor pentru a introduce conceptul de randomizare și analiza varianței— proceduri utilizate astăzi în întreaga lume În , Torald Sollman a subliniat importanța experimentului controlat cu placebo și membre oarbe pentru un studiu - o renaștere a studiilor „orbit” sau „mascat” create de Benjamin Franklin în Sollman a scris: „Rezultatele aparente trebuie verificate de către „test orb”, adică un alt remediu sau un placebo, fără știrea observatorului, dacă este posibil ” (Fig - ) Cu aceste abordări au fost dezvoltate multe medicamente noi pentru tratarea hipertensiunii arteriale, a bolilor cardiovasculare, a depresiei manie și a epilepsiei, pentru a numi câteva Progresele spectaculoase din secolul al XX-lea au fost asociate cu evenimente tulburătoare din cercetarea clinică care au sporit atenția publicului și au oficializat domeniul bioeticii clinice Experimentarea umană a naziștilor a condus la „Codul de la Nürnberg” în , care a fost conceput pentru a proteja subiecții umani prin asigurarea consimțământului voluntar al subiectului uman și că rezultatul anticipat al cercetării trebuie să justifice efectuarea cercetării Experimentul de sifilis de la Tuskegee, inițiat în anii și a continuat până în la bărbații afro-americani, iar studiile Willowbrook asupra hepatitei la mijlocul anilor la copiii cu sindrom Down au evidențiat necesitatea stabilirii unor reguli stricte pentru a proteja pacienții de cercetare FIGURA - Testarea budincilor și a gelatinelor la Consumers Union Copyright de către Consumers Union of US, Inc , Yonkers, NY Retipărit cu permisiunea din ediția din aprilie a Coh-sumer Reports În , Institutele Naționale de Sănătate din SUA (NIH) au emis „Principii directoare în cercetarea medicală care implică oameni” care necesita o revizuire prealabilă de către comitetul medical a tuturor cercetărilor umane care urmau să fie efectuate la Centrul Clinic NIH recent deschis În , amendamentele Kefauver-Harris la Legea privind alimentele și medicamentele stipulau subiecților li se spunea dacă un medicament este utilizat în scopuri de investigație și trebuie obținut consimțământul subiectului În , Adunarea Medicală Mondială a adoptat „Declarația de la Helsinki” subliniind importanța evaluării riscurilor și stabilind că riscurile sunt depășite de potențialele beneficii ale cercetării În , Henry Beecher a evidențiat probleme etice majore în cercetarea clinică În același an, chirurgul general al SUA a emis un memoriu șefilor instituțiilor care efectuează cercetări cu subvenții ale Serviciului de Sănătate Publică care necesită o revizuire prealabilă a tuturor cercetărilor clinice Scopul a fost asigurarea protecției subiecților cercetării, evaluarea adecvării metodelor utilizate, obținerea consimțământului informat și revizuirea riscurilor și beneficiilor cercetării; astfel au fost înființate comitete de evaluare instituționale În , Food and Drug Administration a adăugat cerința ca toți sponsorii noilor medicamente să obțină consimțământul informat pentru utilizarea medicamentelor de cercetare la om În ultimii de ani, cercetarea clinică a devenit o afacere mare Industria farmaceutică și industriile biotehnologice au angajat investigatori clinici din universități în activitatea de cercetare clinică Interacțiunea dintre anchetatorii federali și industrie, încurajată de Congresul SUA când a trecut Principiile și practica cercetării clinice Actul Federal de Transfer de Tehnologie din , a sporit cu succes traducerea cercetării de bază la patul de către oamenii de știință guvernamentali În același timp, însă, relația dintre industrie și mediul academic s-a strâns și au evoluat noi probleme etice, juridice și sociale Anchetatorii clinici au devenit din ce în ce mai asociați cu conflicte reale și percepute Exemple de aceste probleme au inclus promovarea obiectivelor financiare sau de carieră ale unui investigator în timp ce protejează pacientul, protejarea „copiilor nenăscuți” în timp ce se urmărește utilizarea potențială a celulelor stern embrionare pentru a reconstrui organele deteriorate și protejarea confidențialității pacientului ca urmare a secvențierii genelor Ca urmare a acestor probleme, publicul s-a angajat într-o dezbatere despre siguranța generațiilor actuale și viitoare de pacienți care se oferă voluntar să colaboreze cu investigatorul clinic pe protocoale Oportunitățile de a face cercetări clinice în secolul sunt mai mari ca niciodată Astăzi, înțelegerea și satisfacerea preocupărilor publice sunt la fel de importante pentru investigatorul clinic ca și efectuarea studiului clinic Principiile pentru efectuarea cercetării clinice au evoluat din secole de experiență Pe măsură ce știința avansează, problemele etice, juridice și sociale reprezintă provocări speciale pentru investigatorul clinic Aceste provocări se află în centrul următoarelor capitole ale acestei cărți Confirmare Autorul îi mulțumește Patriciei I Piringer pentru asistența editorială remarcabilă Referințe și note Asociația Colegiilor Medicale Americane Task Force on Clinical Research ( ) Voi , p Washington, DC, Asociația Colegiilor Medicale Americane, Thorwald J Știința și secretele medicinei timpurii New York, Harcourt, Brace and World, Garnizoana FH Istoria Medicinii Philadelphia, Saunders, , Retipărit , pp - Ibid p Lane B În citirea Bibliei cu înțelegere (Burgland L , ed ) Cum am obținut Biblia St Louis, MO, Concordia, Adams F Operele autentice ale lui Hipocrate New York, William Wood, Lyons AS, Petrucellli RJ Medicină, o istorie ilustrată New York, Abradale Press, , p Referința , p Nutton V Logica, invatarea si medicina experimentala Science ; : - Referința , p Referința , p - Referința , p - Witkoski SJ Răul care a fost spus despre doctori: extrase din autorii timpurii, traducere cu adnotări Cincinnati, OH, TC Minor, Reprint from the Lancet-Clinic, p Citat în Lilienfeld AM Centre Paribus: Evoluția studiului clinic Bull History Med ; : - Da Vinci L Drepturi de autor în Italia de către Istitnto Geografica DeAgostini S pA -Novara New York, Reymal & Company, Knoeff R Recenzie de carte despre Soni Made Tlesh: The Discovery of the Brain and How It Changed the World de C Zimmer [Publicat în Regatul Unit de Heinemann] Natnre ; : Wintrobe MM Sânge, Pur și Elocvent New York, McGraw-Hill, Ibid, p - Ibid, p Nicolson MH Jurnalul lui Pepys și noua știință Charlottesville, University Press of Virginia, Citat la referința , p Grăunț J Natural and Political Observatians Mentioned in a Pollowing Index, and Made lipan the Bills of Mortality Londra, Retipărit de Johns Hopkins Press, Baltimore, Citat în Lilienfeld AM Centeris Paribus: Evoluția studiului clinic Bull History Med ; : - Dobell C Antony van Leeuwenhoek și micile lui animale O colecție de scrieri de Tather de protozoologie și bacteriologie New York, Dover, [Lucrare originală publicată în ] Lind J Un tratat al scorbutului Edinburgh, Marea Britanie, Sands, Murray and Cochran, , pp - Citat în Lilienfeld AM Centeris Paribus: Evoluția studiului clinic Bull Histoiy Med ; : - Haagensen CD, Lloyd ЕВ O sută de ani de medicină New York, Casa Sheridan, Lemn GB Practica Medicinii Philadelphia, Collins, Jenner E O anchetă asupra cauzelor și efectelor vaccinurilor variolei Londra, Sampson Low, Referința , p TI Miller G Adoptarea inoculării pentru variola în Anglia și Franța Philadelphia, University of Pennsylvania Press, , pp — Citat în Lilienfeld AM Centre Paribus: Evoluția studiului clinic Bull History Med ; : - Plotkin SA Vaccinuri: trecut, prezent și viitor Nature Med ;ll:S -Sll Harper DP Angelica! conjuncție: Religie, rațiune și inoculare în Boston, - The Pharos ;Winter:l- Ferm EA Pox Americana Marea epidemie de variolă din - New York, Hill și Wang, Franklin B Animal și alți comisari acuzați de regele Franței Magnetismul animal În An Historical Outline of the “Science” Made by Committee of the Royal Academy of Medicine in Philadelphia Tradus din franceză Philadelphia, H Perkins, Slater v Baker & Stapleton ( ) , ing Rep Citat în Appelbaum PS, Lidz CW, Meisel A Informat Consent Theoni juridic și practica clinică New York, Oxford University Press, Referința , p Morabia A PCA Louis și nașterea epidemiologiei clinice J Clin Epidemiei : - , Holmes OW Despre contagiozitatea febrei puerperale N Engl OJ Med - ;l: - Citat în referința , p Referința , p Semmelweiss IP Die Aetiologie, der Begriff und die Prophylaxis des Kindbettfiebers Budapesta și Viena, Citat în referința , p Referința , p - Hirsch JG Rezistența gazdelor la boli infecțioase: Un centenar În Gallin JI, Fauci AS (eds ) Advances in Host Defense Mechanisms: Voi Celulele fagocitare New York, Raven Press, O perspectivă istorică asupra cercetării clinice Bendiner E Gerhard Hansen: Vânătorul bacilului leprului Hospital Practice , decembrie ; - Tauber AI, Chernyak L Metchnikoff and the Origms oflmmunology New York, Oxford University Press, Lederer SE Experimentarea umană în America înainte de al Doilea Război Mondial Baltimore, Johns Hopkins University Press, Macklis RM Om de știință, tehnolog, proto-feminist, superstar Science : - , Cohen IB Florence Nightingale Sci Am ; : - Flexner A Educaţie medicală Un studiu comparativ New York, Macmillan, Efron B Fisher în secolul XXI Statisticul Sci ; : - Sollman T Evaluarea remediilor terapeutice în spital J Am Med Assoc : - , Beecher HK Etica și cercetarea clinică N Engl J Med ; : - С CAPITOLUL Principii etice în cercetarea clinică CHRISTINE GRADY Sectioii оn Human Siibjects Research, Departamentul de Bioetică Clinică, Centrul Clinic National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Cercetarea clinică a avut drept rezultat beneficii semnificative pentru societate, dar continuă să pună întrebări etice profunde Acest capitol descrie principiile etice care ghidează cercetarea clinică și ia în considerare pe scurt istoria eticii cercetării clinice și provocările etice particulare în studiile controlate randomizate DISTINGUIREA CERCETĂRII CLINICE DE PRACTICA CLINICĂ Cercetarea clinică implică studiul ființelor umane într-o investigație sistematică a biologiei umane, a sănătății sau a bolii, menită să dezvolte sau să contribuie la cunoștințe generalizabile Cercetarea clinică include un set de activități menite să testeze o ipoteză, să permită tragerea de concluzii și, prin urmare, să contribuie la cunoștințe generalizabile utile altora Scopul cercetării clinice este de a genera cunoștințe utile pentru îmbunătățirea asistenței medicale sau a sănătății publice și, astfel, să servească binele comun sau colectiv Subiectul individual care participă la cercetarea clinică poate beneficia sau nu de participare Cercetarea clinică este diferită de practica clinică prin faptul că scopul și scopurile fiecăruia, deși nu se exclud reciproc, sunt destul de diferite Scopul practicii clinice este de a diagnostica, preveni, trata sau îngriji o boală sau o afecțiune la un anumit individ sau grup de indivizi cu scopul de a satisface nevoile și de a aduce beneficii acelei persoane Practica clinică este un set de activități menite să sporească starea de bine a pacientului și are o așteptare rezonabilă de succes În unele cazuri, participarea la cercetarea clinică satisface nevoile de sănătate ale pacienților-participanți și beneficiază de acestea De fapt, prin participarea la bine cercetare clinică, un individ poate primi o calitate foarte înaltă a îngrijirii și tratamentului pacientului, dar acesta nu este scopul cercetării și multe cercetări nu beneficiază în mod direct participanții individuali CE ARE ETICA CU CERCETAREA CLINICA? În linii mari, etica este o metodă sistematică de cercetare care ne ajută să răspundem la întrebări despre cum ar trebui să trăim și să ne comportăm și de ce În ceea ce privește cercetarea clinică, există două întrebări etice fundamentale: ( ) Ar trebui să facem cercetări cu subiecți umani? De ce sau de ce nu? și ( ) Dacă da, cum ar trebui făcut? În abordarea primei întrebări, sunt recunoscute două considerente concurente Pe de o parte, cercetarea clinică este valoroasă în generarea de cunoștințe practice utile pentru avansarea sau îmbunătățirea îngrijirii medicale și a sănătății Pe de altă parte, respectul pentru inviolabilitate, siguranța, demnitatea și libertatea de alegere a fiecărui individ sunt indispensabile Avansarea sau îmbunătățirea îngrijirii medicale și/sau a sănătății publice este de dorit ca bun public – bun pentru societate O astfel de cunoaștere este cunoaștere în „slujba acțiunii, [pentru că] profesioniștii din domeniul sănătății caută cunoștințe pentru a ști cum să servească cel mai bine ”* Urmărirea cunoașterii prin cercetare ar trebui să fie riguroasă, deoarece cunoștințele false aplicate în practică pot fi dăunătoare Cercetarea clinică riguroasă este un mijloc important pentru sfârșitul progresului în domeniul medical și al asistenței medicale - progres care nu ar fi posibil fără cercetare S-a susținut că efectuarea de cercetări clinice menite să înțeleagă sănătatea și boala umană poate fi mai mult decât un bun social; poate fi un imperativ social În contrast, s-a afirmat de asemenea PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Principiile și practica cercetării clinice că, deși progresul în îngrijirea medicală și sănătatea este bun, este un bun opțional și că alte considerații, cum ar fi primatul individului, ar trebui să aibă prioritate Chiar dacă se acceptă că îmbunătățirea îngrijirii medicale sau a sănătății este un bun social și că cercetarea clinică este un mijloc esențial în acest scop, limitele sunt necesare pe măsură ce progresul se realizează prin cercetarea cu ființe umane Subiecții umani care participă la cercetare sunt mijloacele de asigurare a cunoștințelor practice Deoarece ființele umane nu ar trebui niciodată folosite „doar ca mijloace pentru atingerea unui scop, ci întotdeauna ca scopuri în sine” , necesitatea de a respecta și proteja participanții umani la cercetare este primordială Prin urmare, tensiunea etică principală în cercetarea clinică este aceea că câțiva indivizi sunt rugați să accepte o anumită povară sau risc ca subiecți de cercetare pentru a beneficia de ceilalți și de societate Beneficiarii cercetării pot include uneori subiecții înșiși, dar vor include și alții cu tulburări sau profiluri de risc similare, precum și viitoare persoane și societate A cere subiecților umani să suporte orice risc de vătămare sau povară pentru binele altora creează un potențial de exploatare Cerințele etice pentru cercetarea clinică urmăresc să reducă la minimum posibilitatea de exploatare, asigurându-se că subiecții de cercetare nu sunt „pur și simplu folosiți”, ci sunt tratați cu respect în timp ce contribuie la binele social, iar drepturile și bunăstarea lor sunt protejate pe tot parcursul procesului de cercetare De-a lungul istoriei, percepția și acceptarea metodelor, obiectivelor și domeniului cercetării clinice s-au schimbat semnificativ, odată cu atenția și aprecierea a ceea ce presupune respectarea și protejarea subiecților de cercetare Un scurt ocol prin istoria cercetării clinice ilustrează aceste perspective în schimbare ISTORIA ATENȚIEI ETICE LA CERCETAREA CLINICĂ Beneficiu pentru Individ Timp de sute de ani, cercetările au fost făcute sporadici calm A existat puține temei pentru o distincție între experimentare și terapie, deoarece cea mai mare parte a terapiei a fost experimentală Dovezile sistematice ale eficacității intervențiilor medicale au fost rare Terapia experimentală a fost adesea folosită pentru a încerca să beneficieze pacienții bolnavi, dar o astfel de „terapie” a contribuit frecvent la sau a provocat morbiditate sau mortalitate Majoritatea cercetătorilor erau practicieni medicali, motivați să facă ceea ce credeau că este mai bine pentru pacienții lor și aveau încredere că vor face ceea ce trebuie Frauda și abuzul au fost reduse la minimum prin centrarea de la egal la egal la egal pentru că nu existau coduri de etică, legi sau reglementări specifice care să guverneze desfășurarea cercetării Reglementările timpurii, cum ar fi Pure Food and Drug Act din din Statele Unite, au interzis mențiunile nefondate pe etichetele medicamentelor Cu toate acestea, cercetarea a început să se dezvolte ca întreprindere abia după dezvoltarea penicilinei și a altor antibiotice timpurii și după adoptarea Legii privind alimentele, medicamentele și cosmeticele în , care necesita dovezi de siguranță înainte ca un produs să fie comercializat Beneficii pentru societate În preajma celui de-al Doilea Război Mondial, a avut loc o schimbare dramatică în cercetarea clinică, cu o creștere extraordinară a cercetării ca întreprindere Au fost înființate companii farmaceutice; sume mari din bani publici și privați au fost alocate cercetării; iar cercetarea a devenit din ce în ce mai centralizată, coordonată, standardizată ca metodă și apreciată Cercetarea subiecților umani a intrat în ceea ce de atunci a fost descris ca o „fază nerușinată de utilitarism” În această perioadă, indivizii au fost adesea incluși ca subiecți de cercetare deoarece erau disponibili, captivi și, posibil, considerați neimportanti, dar au fost văzuți ca făcând o contribuția la societate Bolile infecțioase au reprezentat o problemă semnificativă pentru serviciile armate Guvernul federal și industria farmaceutică au susținut eforturile intense de cercetare pentru a dezvolta vaccinuri și antibiotice pentru boli infecțioase pentru a ajuta soldații O mare parte a acestui efort a fost realizat prin cercetări efectuate în închisori, orfelinate, cămine pentru persoanele cu tulburări emoționale sau de dezvoltare și cu alte grupuri instituționalizate A existat o distincție destul de clară între cercetare și terapie; subiecții care nu aveau neapărat nevoie de terapie acceptau o povară personală pentru a contribui la societate O justificare utilitarista a stat la baza afirmatiilor ca unii indivizi ar putea fi folositi pentru binele comun mai mare Revelațiile experimentelor medicale naziste și crimele de război au ridicat îngrijorări cu privire la cercetarea cu subiecți umani Protecția Subiectelor de Cercetare La sfârșitul anilor și începutul anilor în Statele Unite, șocul și groaza față de poveștile de abuz asupra subiecților umani au condus la o intensă analiză și reflecție științifică și publică, precum și la dezbateri despre sfera și limitările cercetării care implică subiecți umani Un renumit anestezist de la Harvard, Henry Beecher, a publicat un articol de referință în New England Journal of Medicine în , punând la îndoială etica a de studii de cercetare efectuate în instituții de renume din SUA Relații și dezbateri despre studiile hepatitei В la Willow- Principii etice în cercetarea clinică brook, serviciile de sănătate publică din SUA, studiile de sifilis Tuskegee și altele au generat o atenție și îngrijorare intensă a publicului Audierile și acțiunile Congresului au condus la adoptarea în a Legii Naționale de Cercetare (EL - ) și la înființarea Comisiei Naționale pentru Protecția Subiecților Umani ai Cercetării Biomedicale și Comportamentale Acest organism extrem de influent a fost autorul mai multor rapoarte și recomandări despre cercetarea clinică, inclusiv rapoarte despre cercetarea cu copii și consiliile de revizuire instituționale (IRB) Inclus în moștenirea lor este Raportul Belmont, în care sunt explicate principiile etice care stau la baza efectuării cercetării subiecților umani și a aplicării acestora Accentul muncii comisiei a fost nevoia de a proteja persoanele care participă la cercetare de potențialele exploatări și vătămări Lucrările comisiei au oferit baza pentru reglementările federale ulterioare, codificate în în Tifle US Code of Federal Regulations, Part , intitulată „Protecția subiecților umani” Aceste reglementări au devenit în Regula comună în vigoare ( CFR ) Scopul major al acestor reglementări federale și al multor coduri de etică a cercetării existente este protecția subiecților de sarcinile și daunele cercetării și de posibilitatea de exploatare Cercetarea ca beneficiu Evenimentele de la sfârșitul anilor și au modificat unele perspective publice asupra cercetării clinice Anumiți activiști foarte articulați și vocali au susținut că participarea la cercetare poate fi un beneficiu de care indivizii nu ar trebui refuzat, mai degrabă decât un rău de care să fie protejați * * Conform acestei perspective, susținută de activiști pentru persoanele cu virusul imunodeficienței umane și sânul cancerul, printre altele, participarea la cercetare este un beneficiu, protecționismul este discriminare, iar excluderea din cercetare poate fi nedreaptă Studiile empirice au demonstrat că pacienții cu oncologie, de exemplu, care participă la studiile clinice beneficiază de o supraviețuire îmbunătățită , Activismul și schimbările în atitudinea publicului cu privire la cercetare au condus la schimbări substanțiale în modul în care se face cercetarea și se aprobă medicamentele Pe lângă posibilele beneficii ale participării, s-a mai susținut că anumitor grupuri de persoane tradițional subreprezentate în cercetare li se refuzau beneficiile aplicării cunoștințelor dobândite prin cercetare Din , Institutele Naționale de Sănătate din SUA solicită acelor care primesc fonduri de cercetare pentru a include anumite grupuri de subiecți în mod tradițional subreprezentați, cum ar fi femeile și etnicii minorități Din , liniile directoare NIH subliniază importanța includerii copiilor în cercetare Implicarea comunității în cercetare În ultimii ani, creșterea cercetării genetice și a cercetării colaborative internaționale, în special, a evidențiat nevoia etică de implicare mai mare a comunității în cercetare Cercetarea clinică nu are loc în vid, ci este o activitate socială de colaborare care necesită sprijinul și investițiile comunităților implicate și vine cu riscuri inerente și beneficii potențiale pentru comunități Ca atare, implicarea comunității în a ajuta la stabilirea priorităților de cercetare, planificarea și aprobarea cercetării, evaluarea riscurilor și beneficiilor în timpul și după un proces și influențarea anumitor aspecte ale recrutării, consimțământul informat și forma beneficiilor comunitare demonstrează respect pentru comunitate și este de natură să promoveze cercetarea de succes CODURI DE ETICĂ ȘI REGULAMENTE DE CERCETARE De-a lungul acestei istorii, mai multe documente influente ne-au ajutat să ne modelăm sensul asupra contururilor cercetării etice (Tabelul - ) Cele mai multe au fost scrise ca răspuns la anumite crize sau evenimente istorice, totuși toți au acceptat o presupunere subiacentă că cercetarea ca mijloc de progres în îngrijirea medicală sau sănătatea este bună Codul de la Nürnberg, un cod în puncte privind etica experimentării umane, a fost scris ca parte finală a judecății de la Procesele de la Nürnberg ( ) Stabilit ca răspuns la experimentarea nazistă, Codul de la Nürnberg a recunoscut valoarea potențială a cercetării cunoaşterea societăţii dar a subliniat necesitatea absolută a consimţământului voluntar al subiectului Codul de la Nürnberg a stabilit că, pentru a fi etică, desfășurarea cercetării trebuie TABELUL - Codurile selectate și reglementările SUA care ghidează cercetarea cu subiecți umani Codul de la Nürnberg ( ) Declarația de la Helsinki ( ) Raportul Belmont ( ) Ghidurile internaționale de etică CIOMS pentru cercetarea biomedicală hwokdng Hnman Subiecte ( ) Conferința Internațională privind Ghidul de Armonizare pentru Bună practică clinică ( ) Titlul US CFR, Part -The Common Rule Titlul US CFR, părțile și Principiile și practica cercetării clinice au drept prioritate maximă drepturile și bunăstarea subiectului Majoritatea codurilor și liniilor directoare ulterioare pentru conduita etică a cercetării au menținut acest accent și au încorporat necesitatea consimțământului informat Declarația de la Helsinki a fost elaborată de Adunarea Medicală Mondială în ca un ghid pentru medicii din lume implicați în cercetarea subiecților umani Declarația de la Helsinki recunoaște că unele, dar nu toate, cercetările medicale sunt combinate cu îngrijirea clinică și subliniază faptul că pacienții „Participarea la cercetare nu ar trebui să îi dezavantajeze în ceea ce privește îngrijirea medicală Declarația de la Helsinki a recunoscut, de asemenea, ca fiind legitimă cercetarea cu persoane care nu își pot da propriul consimțământ informat, dar pentru care s-ar obține permisiunea informată de la un tutore legal Recunoscută drept „documentul fundamental în domeniul eticii în cercetarea biomedicală” , Declarația de la Helsinki a avut o influență considerabilă asupra formulării legislației și reglementărilor internaționale, regionale și naționale Declarația de la Helsinki a fost revizuită de mai multe ori ( , , , ), iar cel mai recent în Adăugări la versiunea din a declarației, în special cele legate de utilizarea placebo Controale și obligații de asigurare post-proces accesul la intervenții testate, au făcut obiectul unor dezbateri continue în rândul cercetătorilor internaționali Raportul Belmont, publicat de Comisia Națională pentru Protecția Subiecților Umani ai cercetării biomedicale și comportamentale din SUA, a descris trei principii etice largi care ghidează desfășurarea cercetării și formează „baza pe care regulile specifice ar putea fi formulate, criticate și interpretate ” Cele trei principii sunt respectul pentru persoane, binefacerea și dreptatea Respectul pentru persoane presupune respectul pentru luarea autonomă a deciziilor a persoanelor capabile și protecția celor cu autonomie diminuată Consimțământul informat este aplicarea acestui principiu în cercetarea clinică Beneficiul presupune să nu-i rănești în mod deliberat pe alții, precum și să maximizezi beneficiile și să minimizezi daunele Acest principiu este aplicat cercetării clinice prin evaluarea caretul risc-beneficiu Justiția necesită o distribuție echitabilă a beneficiilor și a sarcinilor cercetării Aplicarea justiției descrisă în Raportul Belmont se referă la selecția subiecților de cercetare Consiliul Organizațiilor Internaționale de Științe Medicale (CIOMS) în colaborare cu Organizația Mondială a Sănătății (OMS) a emis orientări etice internaționale pentru cercetarea biomedicală care implică subiecți umani, mai întâi în și revizuite în și , care a explorat aplicarea Helsinki principii la „circumstanțele speciale ale multor tehnologii Orientările CIOMS, care observă o creștere a cercetării internaționale, recunosc circumstanțe diferite în țările în curs de dezvoltare și în țările non-occidentale, unde, în general, se concentrează mai puțin pe individ CIOMS adoptă cele trei principii etice enunțate în SUA Raportul Belmont al Comisiei Naționale și menține majoritatea principiilor din Nürnberg și Helsinki, dar oferă îndrumări și comentarii suplimentare și valoroase privind cercetările și cercetările sponsorizate extern cu populații vulnerabile Reglementările federale ale Statelor Unite ale Americii găsite în titlul din Codul Statelor Unite ale Reglementărilor Federale, Partea ( CFR ) au fost promulgate pentru prima dată în pentru cercetări finanțate de Departamentul Sănătății și Serviciilor Umane (fost Departamentul Sănătății, Educației și Bunăstare) Aceste reglementări au fost extinse în ca Regula Federală Comună, aplicabilă cercetării finanțate de oricare dintre cele agenții federale din SUA Pe baza recomandărilor Comisiei Naționale, Regula comună stipulează atât calitatea de membru, cât și funcția IRB și specifică criteriile pe care un IRB ar trebui să le folosească atunci când examinează un protocol de cercetare și decide dacă să-l aprobe Regula comună delimitează, de asemenea, tipurile de informații care ar trebui incluse într-un document de consimțământ informat și modul în care consimțământul ar trebui să fie documentat Subpărțile B, C și D din CFR descriu protecții suplimentare pentru cercetarea finanțată de DHHS cu fetuși și femei însărcinate, prizonieri și, respectiv, copii Reglementările Administrației pentru Alimente și Medicamente din SUA (FDA) care se găsesc în Titlul , USCFR, Partea , „Protecția subiecților umani” și Partea , „Consiliile de examinare a instituțiilor”, conțin reglementări care sunt similare, dar nu identice, cu cele găsite în Regula comună Respectarea reglementărilor FDA este necesară pentru cercetările care testează un medicament, un dispozitiv biologic sau un dispozitiv medical pentru care se va solicita în cele din urmă aprobarea FDA CADRUL ETIC PENTRU CERCETAREA CLINICĂ Bazat pe o sinteză de îndrumare găsită în diverse coduri etice, linii directoare și literatură, un sistem cadru tematic de principii care se aplică secvențional În conformitate cu acest cadru, cercetarea clinică trebuie să îndeplinească următoarele cerințe pentru a fi etică: valoare socială sau științifică, validitate, selecție corectă a subiectului, raport favorabil risc-beneficiu, revizuire independentă, consimțământ informat și respect pentru subiectul înscris (Tabelul - ) Principii etice în cercetarea clinică TABELUL - Cadrul etic pentru cercetarea clinică Principii ale cercetării clinice etice Descriere Value Research pune o întrebare valoroasă din punct de vedere clinic, științific sau social, care va contribui la cunoștințe generalizabile despre sănătate sau va fi utilă pentru îmbunătățirea sănătății Cercetarea răspunde nevoilor și priorităților de sănătate Validity Study are un design adecvat și fezabil și puncte finale, metode riguroase și o strategie fezabilă pentru a asigura date valide și interpretabile Selectarea corectă a subiectului Procesul și rezultatele selecției subiectului și a site-ului sunt corecte și se bazează pe adecvarea științifică, pe minimizarea vulnerabilității și a riscurilor și pe maximizarea beneficiilor Risc favorabil – Riscurile de studiu sunt justificate de potențial raportul beneficii beneficiile și valoarea cunoștințelor Riscurile sunt minimizate, iar beneficiile sunt sporite pe cât posibil Evaluare independentă Evaluare independentă a aderării la liniile directoare etice în proiectarea, desfășurarea și analiza cercetării Consimțământ informat Procese clare pentru furnizarea de informații adecvate și promovarea înscrierii voluntare a subiecților Respectul pentru înscriși Studiul participă și arată respect față de participantului drepturile și bunăstarea participantului atât în timpul cât și la încheierea cercetării Valoare și Valabilitate Prima cerință a cercetării etice este ca întrebarea de cercetare să merite adresată, adică să aibă o potențială valoare socială, științifică sau clinică Cercetarea are valoare atunci când răspunsurile la întrebarea de cercetare ar putea oferi cunoștințe practice sau utile pentru înțelegerea sau îmbunătățirea sănătății Critica de a evalua este utilitatea cunoștințelor acumulate, nu dacă rezultatele studiului sunt pozitive sau negative Valoarea este o cerință, deoarece nu este etică să cheltuiți resurse sau să cereți indivizilor să-și asume riscuri sau inconveniente fără niciun scop valoros din punct de vedere social O întrebare de cercetare valoroasă necesită, din punct de vedere etic, validitate și rigoare în proiectarea și implementarea cercetării, pentru a produce un scop valid, de încredere, rezultate interpretabile și generalizabile Cercetarea prost concepută – de exemplu, studii cu putere inadecvată, date insuficiente sau metode inadecvate sau imposibil de realizat – este dăunătoare deoarece resursele umane și materiale sunt irosite și expuse riscurilor fără niciun beneficiu Selectarea corectă a subiectului Selecția corectă a subiectelor necesită ca subiecții să fie aleși pentru participarea la cercetarea clinică pe baza mai întâi pe întrebarea științifică, echilibrată de considerente de risc, beneficiu și vulnerabilitate După cum este descris de Comisia Națională în Raportul Belmont, corectitudinea atât în procesele, cât și în rezultatele selecției subiectelor previne exploatarea persoanelor și populațiilor vulnerabile și promovează distribuția echitabilă a sarcinilor și beneficiilor cercetării Procedurile echitabile înseamnă că anchetatorii ar trebui să selecteze subiecții din motive științifice – adică legate de problema studiată și justificată de proiectare și de întrebările specifice adresate – și nu din cauza disponibilității sau manipulabilității lor ușoare sau pentru că subiecții sunt favorizați sau defavorizați Trebuie acordată o atenție deosebită pentru a justifica includerea în cercetare a subiecților vulnerabili, precum și pentru a justifica excluderea celor care ar putea beneficia de participare Deoarece excluderea fără o justificare adecvată poate fi, de asemenea, injustă, criteriile de eligibilitate ar trebui să fie cât mai ample posibil, în concordanță cu obiectivele științifice și cu riscurile anticipate ale cercetării Deoarece justiția distributivă se referă la o distribuție echitabilă a beneficiilor și a sarcinilor, gradul de beneficiu și sarcină într-un anumit studiu este o considerație importantă Persoanele sau grupurile adecvate din punct de vedere științific pot fi selectate în mod echitabil, acordând atenție distribuirii echitabile a beneficiilor și sarcinilor, precum și minimizării riscurilor și maximizării beneficiilor Persoanele sunt considerate vulnerabile dacă capacitatea lor de a-și proteja sau promova propriile interese este compromisă sau nu sunt în măsură să-și dea consimțământul informat Deși există în continuare unele dezacorduri cu privire la semnificația vulnerabilității în cercetare și cine este de fapt vulnerabil, există sprijin pentru ideea că dintre subiecții adecvați științific, cei mai puțin vulnerabili ar trebui selectați mai întâi Deci, de exemplu, un studiu timpuriu privind siguranța medicamentelor ar trebui să fie efectuat cu adulți înainte de copii și cu adulți care consimțesc înainte de a include cei care nu își pot da acordul Anumite grupuri, cum ar fi femeile însărcinate, fetușii, prizonierii și copiii, sunt protejate de reglementări specifice care necesită garanții suplimentare în cercetare Conform reglementărilor SUA care reglementează cercetarea cu copii, determinarea permisiunii cercetării cu copii depinde de nivelul de risc al cercetării și de beneficiile anticipate În consecință, cercetarea care prezintă un risc minim pentru copii este acceptabilă, cercetarea cu risc mai mult decât minim trebuie fie să fie contrabalansată de perspectiva unui beneficiu terapeutic direct pentru copiii din studiu, fie de importanța întrebării la copiii cu tulburare Principiile și practica cercetării clinice în curs de studiu sau să fie aprobat de un grup special convocat de secretarul american al DHHS Permisul pentru participarea la cercetare a copiilor este solicitat de la părinții sau de la tutorii lor legali, iar acordul copilului este, de asemenea, solicitat ori de câte ori este posibil Selectarea corectă a subiectelor necesită, de asemenea, luarea în considerare a rezultatelor selecției subiectului De exemplu, dacă femeile, minoritățile sau copiii nu sunt incluși în studiile unei anumite intervenții, atunci rezultatele studiului pot fi dificil de aplicat acestor grupuri și ar putea fi de fapt dăunătoare Prin urmare, populațiile de studiu recrutate pentru cercetare ar trebui să fie reprezentative pentru populațiile susceptibile de a utiliza intervențiile testate în cercetare În mod similar, s-a susținut că justiția cere ca subiecții să fie printre beneficiarii cercetării Aceasta înseamnă că subiecții ar trebui selectați ca participanți la cercetări de care ei sau alții ca ei pot beneficia și nu li se cere să suporte poverile cercetării pentru care nu pot obține niciun beneficiu Această înțelegere a justiției a ridicat întrebări importante și provocatoare în desfășurarea cercetării internaționale colaborative Unii au susținut că, dacă un medicament sau un vaccin este testat și găsit eficient într-o anumită populație, ar trebui să existe o asigurare prealabilă că acea populație va avea acces la medicament sau vaccin În mod alternativ, subiecții sau comunitățile ar trebui să fie asigurați și implicați în negocieri despre beneficiile echitabile din cercetare care nu se limitează neapărat la beneficiul produselor disponibile ale cercetării Raportul risc-beneficiu favorabil Raportul dintre riscuri și beneficii în cercetare este favorabil atunci când riscurile sunt justificate de beneficiile pentru participanți sau pentru societate, iar cercetarea este concepută astfel încât să minimizeze riscurile și să maximizeze beneficiile pentru subiecții individuali Principiul etic al binefacerii ne obligă să ( ) să nu facem rău și ( ) să maximizăm posibilele beneficii și să minimizăm posibilele daune Este un principiu larg acceptat că nu ar trebui să dăunezi în mod deliberat altui individ, indiferent de beneficiile care ar putea fi puse la dispoziție altora Cu toate acestea, așa cum ne reamintește Raportul Belmont, oferirea de beneficii oamenilor și evitarea vătămării necesită cunoașterea a ceea ce este benefic și ce este dăunător, chiar dacă, în acest proces, unii oameni pot fi expuși la un anumit risc de vătămare Într-o mare măsură, despre asta se referă cercetarea clinică (adică, învățarea despre beneficiile și daunele metodelor nedovedite de diagnosticare, prevenire, tratare și îngrijire a ființelor umane) Provocarea pentru investitori și grupuri de revizuire în cercetarea clinică este să decidă în prealabil când este justificat să se caute anumite beneficii în cercetare în ciuda riscurilor și când este mai bine să renunți la beneficii posibile din cauza riscurilor Aceasta se numește evaluare risc-beneficiu Calcularea efectivă și cântărirea riscurilor și beneficiilor în cercetare este complicată În conceperea unui studiu, anchetatorii iau în considerare dacă riscurile inerente sunt justificate de valoarea așteptată a informațiilor și beneficiile pentru participanți Studiile ar trebui concepute astfel încât riscurile pentru participanți să fie minimizate și beneficiile să fie maximizate La revizuirea unui studiu, un IRB trebuie mai întâi să identifice posibilele riscuri și beneficii și apoi să le cântărească pentru a determina dacă relația dintre riscuri și beneficii este suficient de favorabilă pentru ca studiul propus să continue sau să fie modificat sau respins Atunci când revizuiesc studii cu un beneficiu puțin sau deloc așteptat pentru subiecții individuali, IRB are sarcina uneori formidabilă de a decide dacă riscurile sau sarcinile pentru subiecții din studiu sunt justificate doar de valoarea potențială a cunoștințelor de dobândit, uneori o evaluare deosebit de dificilă a raportului risc-beneficiu Subiecții potențiali își fac propria evaluare risc-beneficiu pentru a decide dacă riscurile participării la un anumit studiu sunt acceptabile pentru ei și merită participarea lor Multe tipuri de riscuri și beneficii pot fi luate în considerare într-o evaluare risc-beneficiu, inclusiv fizice, psihologice, sociale, economice și juridice De exemplu, într-un studiu de genetică, riscurile fizice pot fi limitate la o prelevare de sânge sau un tampon bucal, iar evaluarea riscurilor psihologice și sociale potențiale poate fi mai importantă Anchetatorii, recenzenții și potențialii subiecți nu numai că au perspective diferite despre cercetare, dar sunt, de asemenea, probabil să atribuie ponderi diferite riscurilor și beneficiilor De exemplu, IRB-urile iau în considerare numai beneficiile legate de sănătate ale cercetării în justificarea riscurilor, în timp ce subiecții sunt susceptibili să considere accesul la îngrijire sau compensarea financiară drept beneficii importante care pot înclina balanța pentru ei în favoarea participării Recunoașterea faptului că evaluarea riscuri-beneficii nu este un proces simplu sau ușor nu îi diminuează în niciun fel importanța Atenția atentă la beneficiile potențiale pentru indivizi sau societate ale unui anumit studiu în legătură cu riscurile sale, precum și luarea în considerare a riscurilor neefectuării cercetării, este unul dintre cei mai importanți pași în evaluarea eticii cercetării clinice Revizuire independentă Evaluarea independentă permite evaluarea cercetării pentru aderarea la liniile directoare etice stabilite de către persoane cu expertiză variată și fără interese personale sau de afaceri în cercetare Pentru majoritatea cercetărilor clinice, această revizuire independentă este efectuată Principii etice în cercetarea clinică de către un IRB sau un comitet de etică a cercetării Folosind criterii detaliate în reglementările federale din SUA , IRB-urile evaluează beneficiile efectuării studiului, riscurile implicate, corectitudinea selecției subiectului și planurile pentru obținerea consimțământului informat și decid dacă aprobă un studiu, cu sau fără modificări, prezentați o propunere de revizuiri majore sau mai multe informații sau dezaprobați un studiu ca fiind inacceptabil (Vezi și capitolul ) Revizuirea independentă a riscurilor cercetării propuse de către altcineva decât investigatorul a fost descrisă drept o „protecție centrală pentru participanții la cercetare” Cu toate acestea, mulți cred că sistemul actual de IRB-uri din Statele Unite este inadecvat pentru protejarea subiecților , depășit având în vedere profilul actual al cercetării clinice, afectat de conflicte și care necesită reforme Consimțământ informat Odată ce o propunere este considerată valoroasă, validă și acceptabilă în ceea ce privește riscurile și beneficiile și selecția subiectului, indivizii sunt recrutați și li se cere să își dea consimțământul informat Prin procesul de consimțământ informat, potențialilor subiecți li se oferă oportunitatea de a lua decizii autonome privind participarea și rămânerea la cercetare Respectul pentru persoane și autonomia lor necesită respect pentru alegerile pe care le fac oamenii și nicio interferență cu aceste alegeri decât dacă sunt în detrimentul celorlalți Arătăm lipsă de respect față de persoane atunci când respingem judecata lor considerată, le refuzăm libertatea de a acționa conform judecăților lor sau le refuzăm informațiile necesare pentru a face o judecată considerată Invitarea oamenilor să părăsească participarea la cercetare în mod voluntar și cu informații adecvate despre cercetare (adică, consimțământul informat) demonstrează respect față de persoane Consimțământul informat este un proces care implică trei elemente principale: informare, înțelegere și voluntariat Informațiile furnizate subiecților despre un studiu de cercetare ar trebui să fie adecvate, conform unui standard de „voluntar rezonabil”, echilibrate și prezentate într-o manieră care este de înțeles subiectului Informațiile ar trebui furnizate în limba subiectului, la un nivel adecvat de complexitate, având în vedere vârsta și nivelul educațional al subiectului, și adecvate din punct de vedere cultural Atenția la modul și cadrul în care sunt prezentate informațiile este un aspect important al consimțământului informat Reglementările federale din SUA detaliază tipurile de informații care ar trebui incluse în consimțământul informat; acestea includ în esență ceea ce o persoană rezonabilă ar trebui să știe pentru a lua o decizie informată cu privire la participarea inițială sau în curs de cercetare Pe lângă primirea informațiilor necesare, indivizii ar trebui să fie capabili să le prelucreze și să le înțeleagă în contextul situației și experiențelor lor de viață Investigatorii evaluează gradul în care un subiect individual înțelege informațiile specifice furnizate despre un studiu de cercetare și poate delibera și face o alegere După deliberarea despre informațiile furnizate, subiectului de cercetare i se cere să facă o alegere „voluntară” cu privire la participare (adică o alegere cu privire la participare fără constrângere sau influență nejustificată) Prin urmare, consimțământul informat este un proces care implică prezentarea de informații, discuții și deliberare, evaluarea înțelegerii, o alegere cu privire la participare și, în cele din urmă, o formă de autorizare (Tabelul - ) TABELUL - Procesul de consimțământ informat Elemente ale consimțământului informat Descriere Considerații și provocări Dezvăluirea informațiilor Sunt dezvăluite informații despre studiu care se bazează pe un standard de persoană „rezonabil” Dezvăluirea ia în considerare limba subiecților, educația, familiaritatea cu cercetarea și valorile culturale Sunt furnizate de obicei atât informațiile scrise, cât și discuțiile Este necesar să se echilibreze obiectivul de a fi cuprinzător cu cel al atenției la cantitatea și complexitatea informațiilor pentru a oferi participantului informațiile de care au nevoie și pentru a facilita înțelegerea Înțelegerea Înțelegerea scopului, riscurilor, beneficiilor, alternativelor și cerințelor cercetării Datele empirice arată că participanții adesea nu au o bună înțelegere a detaliilor cercetării Luarea voluntară a deciziilor Fără constrângere și influență nejustificată Liber să alegi să nu te înscrii Multe influențe posibile afectează deciziile participanților cu privire la participarea la cercetare Evitați controlul influențelor Autorizare De obicei, dată printr-o semnătură pe un document de consimțământ scris Pentru unele persoane sau comunități, solicitarea unei semnături reflectă lipsa de apreciere pentru cultura sau nivelul lor de alfabetizare Principiile și practica cercetării clinice Consimțământul informat este un proces care continuă pe parcursul participării cuiva la cercetare Procesul consimțământului informat inițial în cercetare culminează de obicei cu semnarea unui document care atestă faptul că voluntarul și-a dat consimțământul pentru înscrierea în studiu Cu toate acestea, respectul față de persoane necesită ca subiecții să fie informați în continuare pe parcursul unui studiu și să fie liberi să își modifice sau să-și retragă consimțământul în orice moment Deși este acceptată pe scară largă ca fiind esențială pentru desfășurarea etică a cercetării, în realitate, obținerea consimțământului informat adevărat este o provocare Decizia câtă informație este adecvată nu este simplă Într-un studiu clinic complicat, documentele de consimțământ scrise pot fi lungi și complexe și nu este clar în ce măsură cantitățile mari de informații sporesc sau împiedică înțelegerea subiectului Combinația adecvată de informații și discuții scrise și verbale variază în funcție de complexitatea studiului și de nevoile individuale ale fiecărui subiect Informația științifică este adesea complexă; metodele de cercetare sunt neconforme pentru mulți oameni; iar subiecții au niveluri diferite de educație, înțelegere a științei, cunoștințe despre bolile și tratamentele lor și sunt diferite în ceea ce privește dorința de a intra în dialog Pe lângă cantitatea și detaliile informațiilor, înțelegerea poate fi influențată de cine prezintă Informațiile și de contextul în care sunt furnizate În unele cazuri, informațiile pot fi mai accesibile pentru potențialii subiecți dacă sunt prezentate în sesiuni de grup sau utilizând prinț, video sau alte prezentări media Determinarea dacă un subiect are capacitatea de a-și da consimțământul și înțelege informațiile specifice este, de asemenea, o provocare Capacitatea de a oferi consimțământul este specifică studiului Persoanele care sunt provocate în anumite domenii de luare a deciziilor pot fi încă capabile să consimtă la un anumit studiu de cercetare În mod similar, este posibil ca indivizii să nu aibă capacitatea de a consimți la un anumit studiu, chiar dacă sunt capabili în general în viața lor Capacitatea de evaluare ar putea lua în considerare nivelul educațional al unui individ și familiaritatea cu știința și cercetarea, precum și dovezile deficiențelor cognitive sau decizionale În unele cazuri, dar cu siguranță nu toate, bolile mintale, depresia, boală, disperarea sau durerea pot interfera cu capacitatea unei persoane de a înțelege sau de a procesa Informația Cercetarea empirică privind consimțământul informat a demonstrat că participanții la cercetare care își dau propriul consimțământ pentru participare nu au întotdeauna o bună înțelegere a scopului sau a riscurilor potențiale ale studiilor lor de cercetare Consimțământul informat pentru cercetare ar trebui, de asemenea, să fie voluntar Circumstanțele și experiențele de viață oferă un context pentru toate deciziile, astfel încât deciziile nu sunt niciodată libere de alte influențe Expoziţia în clinică Cercetarea este că decizia unui subiect de a participa ar trebui să fie liberă de influențe controlante Boala terminală sau cronică, epuizarea altor opțiuni de tratament sau lipsa asigurării de sănătate pot limita opțiunile unui participant, dar nu fac neapărat deciziile involuntare Plata și alte stimulente, încrederea în furnizorii de servicii medicale, dependența de îngrijirea clinicienilor, presiunile familiei și alți factori influențează în mod obișnuit deciziile privind participarea la cercetare Determinarea punctului în care aceste influențe altfel acceptabile devin controlante nu este simplă Având în vedere acești factori multipli, este important să se asigure că individul are opțiunea de a spune nu participării la cercetare și de a face acest lucru cu impunitate Cercetările au demonstrat că dialogul și discuția activă și continuă între echipa de cercetare și subiecți, oportunitățile de a primi răspuns la întrebări, perioadele de așteptare între prezentarea informațiilor și decizia efectivă de participare, oportunitatea de a se consulta cu membrii familiei și cu alții de încredere , înțelegerea clară a alternativelor și alte strategii pot contribui la îmbunătățirea procesului de consimțământ informat , Respect pentru subiectele înscrise După înscriere, participanții la cercetare merită respect continuu pe toată durata studiului și după finalizarea acestuia Respectul față de subiecți este demonstrat printr-o monitorizare clinică adecvată pe tot parcursul studiului și atenție la bunăstarea acestora Efectele adverse ale intervențiilor de cercetare și orice leziuni legate de cercetare ar trebui tratate Informațiile private colectate despre subiecte ar trebui păstrate strict confidențiale și ar trebui să fie informate cu privire la limitele confidențialității Subiecților de cercetare ar trebui să li se reamintească dreptul lor de a se retrage din cercetare în orice moment, fără penalități Reevaluarea unei decizii de participare poate fi stimulată de o schimbare a stării clinice sau a circumstanțelor vieții Informațiile generate de studiu sau de alte studii care ar putea deveni disponibile și care ar putea fi relevante pentru decizia unei persoane cu privire la continuarea parării ar trebui să fie partajată cu experiență subiecților Anchetatorii ar trebui să facă planuri cu privire la modul în care să contribuie la asigurarea accesului continuu la intervenții de succes și la studierea rezultatelor după terminarea studiului Pe scurt, cercetarea clinică etică se desfășoară conform celor șapte principii din Tabelul - Aplicarea exactă a principiilor la cazuri specifice va implica întotdeauna o anumită judecată și specificare din partea anchetatorilor, sponsorilor, comitetelor de revizuire și a altora implicați în cercetarea clinică Principii etice în cercetarea clinică CONSIDERAȚII ETICE ÎN TRELILE CLINICE RANDOMIZATE Studiile clinice randomizate (RCT) rămân metoda principală și „standardul de aur” pentru a demonstra siguranța și eficacitatea în dezvoltarea de noi medicamente și produse biologice, cum ar fi vaccinuri, intervenții chirurgicale, intervenții comportamentale și intervenții de sisteme Un RCT are mai multe caracteristici Este controlat, randomizat și, de obicei, orbit; de asemenea, semnificația rezultatelor este determinată statistic conform unui algoritm predeterminat Un RCT implică, de obicei, compararea a două sau mai multe intervenții (de exemplu, medicamentul A versus medicamentul B) pentru a demonstra echivalența sau superioritatea unei intervenții față de cealaltă în tratamentul, diagnosticul sau profilaxia unei anumite tulburări Deși puține coduri de etică a cercetării, linii directoare sau reglementări existente vorbesc în mod specific la probleme particulare de importanță morală în desfășurarea RCT, proiectarea RCT prezintă un spectru de probleme etice unice (Tabelul - ) „În luarea în considerare a RCT, membrul mediu IRB trebuie să fie derutat de complexitatea acestuia și de multiplele probleme pe care le reprezintă ” Justificarea etică de a începe un RCT este de obicei descrisă ca fiind cea a „o ipoteză nuli onestată” , denumită și echilibru sau echilibru clinic Într-un RCT care compară intervenția A și B, echilibrul clinic este satisfăcut dacă nu există dovezi convingătoare disponibile comunității clinice despre meritele relative ale lui A și В (de exemplu, dovezi că A este mai eficient decât sau mai puțin toxic decât B) Scopul unui RCT este de a perturba această stare de echilibru prin furnizarea de dovezi credibile despre valoarea relativă a fiecărei intervenții Equipoise se bazează pe ideea că chiar și în cercetare, pacienții ar trebui să primească un tratament cu o probabilitate de succes, nu unul cunoscut ca fiind inferior și nu ar trebui să li se refuze un tratament eficient care ar fi altfel disponibil Alocarea unei jumătăți sau a unei părți din subiecți fiecărui tratament într-un RCT este acceptabilă din punct de vedere etic, deoarece pacienții nu sunt alocați unui tratament inferior cunoscut Îndoiala cu privire la care intervenție este superioară justifică acordarea de șanse egale subiecților de a obține oricare dintre ele Există multe controverse cu privire la echilibru Unii susțin că echilibrul se bazează pe o confluență greșită a cercetării cu terapia și, prin urmare, ar trebui abandonată Există și alte controverse în RCT Un acord universal, de exemplu, cu privire la ceea ce contează drept dovezi „convingătoare” nu există Acceptarea comună a semnificației statistice la nivelul p = , , indicând că există șanse , Weston et al , Video suplimentar de minute Femei însărcinate Simulat Randomizat NS ' Agre și Rapkin, Videoclipul înlocuiește formularul de consimțământ Pacienți și voluntari sănătoși Real Randomizat NS Agre și Rapkin, Prezentarea pe computer înlocuiește formularul de consimțământ Pacienți și voluntari sănătoși Real Randomizat NS Agre și colab , (procesul Campbell și colab ) Prezentarea PowerPoint înlocuiește formularul de consimțământ Părinții participantului la cercetarea pediatrică Simulat Randomizat NA NS NS NS Agre și colab , (procesul Campbell și colab ) Videoclipul povestit înlocuiește formularul de consimțământ Părinții participantului la cercetarea pediatrică Simulat Randomizat NA NS NS NS NA, nu este disponibil; NS, nu este semnificativ „Se raportează o îmbunătățire semnificativă !'O creștere semnificativă a reținerii informațiilor săptămâni mai târziu a fost raportată; prin urmare, s-a demonstrat că această intervenție îmbunătățește memoria, dar nu și înțelegerea la momentul dezvăluirii Un al treilea aspect în cercetarea unei chestiuni bioetice se referă la măsuri valide și de încredere În ultimele două decenii, s-au dedicat mult efort pentru crearea și validarea măsurilor de rezultat Astfel, o varietate de grupuri au dezvoltat măsuri fiabile ale durerii sau ale calității vieții Din păcate, pentru mulți dintre probleme bioetice critice nu există o măsură de rezultat „standard bun” Nu există o măsură standard a competenței sau a consimțământului informat pentru un deces bun, interes pentru eutanasie, consultare bună în materie de etică și voluntariat În consecință, dezvoltarea și testarea întrebărilor și măsurilor sunt adesea elemente esențiale Cercetarea unei întrebări bioetice mentări în efectuarea cercetărilor empirice pe probleme de bioetică În schimb, unele dintre cele mai neglijente cercetări empirice în bioetică sunt rezultatul utilizării întrebărilor proaste care nu au fost supuse unor pretestări riguroase, pot fi interpretate greșit de respondenți, au părtiniri sau nu măsoară ceea ce se dorește Ca în orice cercetare, metodologia proastă generează rezultate nesigure în bioetică De exemplu, în primele zile ale cercetării despre eutanasie, nu existau întrebări standard, iar cercetătorii și-au dezvoltat propriile întrebări fără nicio testare prealabilă Câteva întrebări puse: Vrei eutanasie? Alții au întrebat: îți dorești moartea? Alții i-au întrebat pe medici: V-a cerut vreun pacient să le puneți capăt vieții? Definiția eutanasiei poate fi neclară pentru unii respondenți și poate fi ușor interpretată greșit Dorința morții nu este același lucru cu eutanasie, deoarece unii pacienți își pot dori moartea, dar nu doresc să-și pună capăt vieții în mod intenționat; confundarea acestora înseamnă că întrebarea nu măsoară doar eutanasia O viață poate fi încheiată prin injecție fatală sau oprirea unei intervenții medicale; mulți comentatori le consideră diferite Confundându-le, întrebarea duce la rezultate părtinitoare Abia după ce au fost efectuate multe sondaje, cercetătorii s-au hotărât cu întrebări formulate cu atenție care au întrebat dacă medicii au prescris sau injectat medicamente cu intenția de a pune capăt vieții unui pacient Această formulare se potrivește definiției eutanasiei fără a utiliza cuvinte ușor de interpretat greșit sau acțiuni combinate care ar putea duce la părtinire Pentru multe tipuri de cercetare empirică bioetică, există abilități metodologice care pot fi utilizate pentru a dezvolta și testa întrebări și măsuri De exemplu, există abilități pentru elaborarea întrebărilor de sondaj, standarde metodologice privind modul în care ar trebui să fie pretestate și protocoale pentru validarea acestor întrebări Acestea sunt proceduri grele și consumatoare de timp Într-adevăr, validarea unui instrument de calitate a vieții sau a unui instrument de evaluare a competenței de a oferi consimțământul informat poate necesita ani de muncă Cu toate acestea, astfel de standarde sunt necesare pentru cercetarea empirică riguroasă În cele din urmă, o problemă comună în cercetarea empirică bioetică este numărul mic și puterea scăzută Multe studii au fost efectuate în instituții unice cu un număr mic de participanți Desigur, aceasta nu este o problemă unică a bioeticii; mai degrabă, este comună în multe tipuri de cercetare clinică Ceea ce este adevărat la o instituție poate fi rezultatul unor aspecte unice ale acelei instituții sau ale populației sale de pacienți În mod similar, un număr mic de respondenți îngreunează generalizarea rezultatelor Din fericire, pe măsură ce cercetarea bioetică empirică se maturizează, se acordă o atenție mai mare asigurării unor studii mai ample, precum și a unor studii în mai multe locuri Cu toate acestea, unele cercetări pe chestiuni bioetice mentiunile vor implica in mod inerent un numar mic de pacienti De exemplu, încercarea de a intervieva pacienții cu boli terminale care doresc eutanasie presupune identificarea pacienților bolnavi în stadiu terminal și apoi acei subgrup care dorește eutanasie Deoarece este probabil ca subgrupul să fie foarte mic, mai mic de %, pentru a obține chiar și de respondenți înseamnă intervievarea a de pacienți în stadiu terminal, ceea ce este extrem de costisitor și foarte dificil Astfel, este posibil ca astfel de studii să se bazeze pe un număr mic Referințe și note Salgo v Leland Stanford, Jr Unwersity Board of Trustees, P d (Cal Ct App ) Codul de la Nürnberg JAMA Slater v Baker & Stapleton, ing Rep (KB ) Appelbaum PS, Lidz CW, Meisel A Consimțământ informat: Theoni juridic și practică clinică New York, Oxford University Press, Faden RR, Beauchamp TL O istorie și o teorie a consimțământului informat New York, Oxford University Press, Lederer SE Supus științei: Experimentarea umană în America înainte de al Doilea Război Mondial Baltimore, Johns Hopkins University Press, Compassion in Dying v Washington, F d ( lh Cir ) Edelstein L Jurământul hipocratic: text, traducere și interpretare În Temkin O, Temkin CL (eds ) Ancient Medicine: Selected Papers of Ludwig Edelstein Baltimore, Johns Hopkins University Press, FyeWB Eutanasia activă: Studiu anistoric al originilor sale conceptuale și introducere în gândirea medicală Bull Hist Med ; : - Emanuel EJ Istoria dezbaterilor eutanasiei în Statele Unite și Marea Britanie Ann Intern Med ; : - Eutanasia [Editorial] The Spectator ; : - Minutes of the Proceedings of South Carolina Medical Association, aprilie ; - Eutanasie permisivă [Editorial] Boston Med Surg J „ : - Levine RJ Etica și reglementarea cercetării clinice, ed a II-a New Haven, CT, Yale University Press, Freedman B Equipoise și etica cercetării clinice N Engl J Med ; ( ): - Fried C Experimentare medicală: Integritate personală și politică socială Amsterdam, Olanda de Nord, Shaw LW, Chalmers TC Etica în studiile clinice cooperante Ann NY Acad Sci ; : - Consiliul pentru Organizațiile Internaționale de Științe Medicale Ghidurile internaționale pentru cercetarea biomedicală Inivboing Human Subjects, ghidul Geneva, Organizația Mondială a Sănătății, Christakis NA Designul etic al unui studiu de vaccin SIDA în Africa Hastings Center Rep ; ( ): — Emanuel EJ, Currie XE, Herman A Stimularea nejustificată în cercetarea clinică în țările în curs de dezvoltare: este o îngrijorare? Lancet ; : - Hawkins J, Emanuel EJ Clarificarea confuziilor legate de constrângere Hastings Center Rep ; ( ): — Pace CA, Emanuel EJ Etica cercetării în țările în curs de dezvoltare: evaluarea caracterului voluntar Lancet ; : - Dworkin G Teoria și practica autonomiei New York, Cambridge University Press, Principiile și practica cercetării clinice Canterbury v Spence, F d (DC Cir ) Emanuel EJ, Emanuel LL Patru modele ale relației medic-pacient JAMA ; : - Blackhall LJ, Murphy ST, Frank G, Michel V, Azen S Etnie și atitudini față de autonomia pacientului JAMA ; : - TJ Newman SA Refuzurile de tratament pentru bolnavii critici și terminali: reguli propuse pentru familie, medic și stat, NY LS Drepturile Omului Annu ; : - Grupul operativ al statului New York privind viața și legea Tratament de susținere a vieții: luarea deciziilor și numirea unui agent de îngrijire a sănătății New York, New York State Task Force on Life and the Law, In re Jobes NJ ( ) Emanuel EJ, Emanuel LL Luarea deciziilor proxy pentru pacienții incompetenți: o analiză etică și empirică JAMA ; : - Uhlmann RF, Pearlman RA, Cain КС Predicțiile medicilor și ale soților cu privire la preferințele de resuscitare ale pacienților vârstnici J Gerontol ; (Suppl):M -M Seckler AB, Meier DE, Mulvihill M, Cammer Paris BE Judecata substituită: cât de precise sunt predicțiile proxy Ann Intern Med ; : - Zweibel NR, Cassel CK Opțiuni de tratament la sfârșitul vieții: o comparație a deciziilor pacienților mai în vârstă și a proxy-urilor lor selectați de medic Gerontologist ; : - Rodwin MA Medicină, bani și morală New York, Oxford University Press, Hillman BJ, et al Frecvența și costurile imagistice de diagnostic în practica de cabinet - O comparație între medicii care se referă autonom și cei care se referă la radiolog N Engl J Med ; : - Mitchell JM, Scott E Proprietatea medicului asupra serviciilor de terapie fizică: Efecte asupra tarifelor, utilizării, profiturilor și caracteristicilor serviciilor JAMA ; : - Consiliul pentru Afaceri Etice și Judiciare, Asociația Medicală Americană Conflicte de interese: proprietatea de către medic a unităților medicale JAMA ; : - Stelfox HT, Chua G, O'Rourke K, Detskyh AS Conflict de interese în dezbaterea privind antagonistul canalului de calciu N Engl J Med ; : - van der Maas PJ, van Delden JJM, Pijnenborg L, Looman CWN Eutanasie și alte decizii medicale privind sfârșitul vieții Lancet ; : - Muller MT, van der Wal G, van Eijk JTHM, Ribbe MW Eutanasie activă voluntară și sinucidere asistată de un medic în casele de bătrâni olandeze: sunt îndeplinite în mod corespunzător cerințele pentru o practică prudentă? J Am Geriatr Soc ; : - van der Maas PJ, et al Eutanasia, sinuciderea asistată de un medic și alte practici medicale care implică sfârșitul vieții în Țările de Jos, - N Engl J Med ; : - Breitbart W, Rosenbeld BD, Passik SD Interesul pentru sinuciderea asistată de medic în rândul pacienților infectați cu HIV în ambulatoriu Am J Psychiatry ; : - Ganzini L, Johnston WS, McFarland BH, Toile SW, Lee MA Atitudinea pacienților cu scleroză laterală amiotrofică și a îngrijitorilor lor față de sinuciderea asistată N Engl J Med ; : - Emanuel EJ, Fairclough DL, Daniels ER, Clarridge BR Eutanasia și sinuciderea asistată de un medic: atitudinile și experiențele pacienților oncologici, oncologilor și publicului Lancet ; : - van der Lee ML, van der Bom JG, Swarte NB, Heintz PM, de Graeff A, van den Bout J Eutanasia și depresia: un studiu de cohortă prospectiv printre pacienții cu cancer terminal J Clin Oncol ; : - Kissane DW, Street A, Nitschke P Seven deaths in Darwin: Case studies under the Rights of the Terminally Ill Act, Northern Territory, Australia Lancet ; : - SUPPORT Investigatorii Principali Un studiu controlat pentru îmbunătățirea îngrijirii pentru pacienții spitalizați grav: Studiul pentru înțelegerea prognozelor și preferințelor pentru rezultatele și riscurile tratamentelor (SUPPORT) JAMA ; : - Shalowitz DI, Garrett-Mayer E, Wendler D Acuratețea factorilor de decizie surogat: O revizuire sistematică Arch Intern Med ; : - Flory J, Emanuel EJ Intervenții pentru îmbunătățirea înțelegerii participanților la cercetare în consimțământul informat pentru cercetare: o revizuire sistematică JAMA ; : - Emanuel EJ Economii de costuri la sfârșitul vieții: ce arată datele? JAMA ; : - Brooks CH, Smyth-Staruch K Economii de costuri de îngrijire la domiciliu pentru asigurătorii terți Med Care ; : - Spector WD, Mor V Utilizare și taxe pentru pacienții cu cancer terminal în Rhode Island Ancheta ; : - Mor V, Kidder D Cost savings in hospice: Final results of the National Hospice Study Health Serv Res ; : - Капе RL, Bernstein L, Wales J, Leibowitz A, Kaplan S Un studiu randomizat controlat de îngrijire în hospice Lancet ; : - Kidder D Efectele acoperirii hospice asupra cheltuielilor Medicare Health Seri: Res ; : - Organizația Națională de Hospice O analiză a economiilor de costuri ale beneficiului Medicare Hospice Miami, Lewin-VHI, С CAPITOLUL Integritate în cercetare: responsabilitate individuală și instituțională JOAN P SCHWARTZ Biroul de Cercetare Intramurală, Biroul Directorului, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland GHID PENTRU DESFĂŞURAREA CERCETĂRILOR La sfârșitul anilor , conducerea Programului de Cercetare Intramurală a Institutului Național de Sănătate (NIH) a decis să dezvolte un set de linii directoare pentru desfășurarea cercetării care ar putea fi folosit ca bază de discuție pentru, precum și pentru educația tuturor științifice personalului inclusiv a celor aflati in formare Liniile directoare pentru desfășurarea cercetării în cadrul programului de cercetare intramural de la NIH au fost „elaborate pentru a promova cele mai înalte standarde etice în desfășurarea cercetării de către oamenii de știință intramurali de la NIH” Intenția a fost de a oferi un cadru pentru conducerea etică a cercetării fără a inhiba libertatea științifică și creativitatea Scriitorii ghidurilor au încercat să ia în considerare diferențele majore în comportamentele acceptate în mod comun între diferite discipline științifice Versiunea inițială a fost lansată în și ulterior a fost revizuită și reeditată de două ori (cel mai recent în aprilie ) Orientările servesc ca un cadru pentru educarea personalului științific al NIH în probleme de conduită în cercetare, prin sesiuni de discuții și cursuri mai formale, precum și o carte de referință În , Comitetul NIH pentru conduită științifică și etică a fost înființat pentru Programul de cercetare intramurală pentru a ajuta la stabilirea politicilor cu privire la aceste probleme, precum și pentru a stabili mecanisme de predare a principiilor de conduită științifică și pentru a stabili mecanisme de rezolvare a cazurilor specifice Acest comitet a fost responsabil pentru ultimele două versiuni secţiuni ale liniilor directoare În plus, comitetul a creat un curs de etică a cercetării bazat pe computer pe care tot personalul științific nou trebuie să îl parcurgă pentru a se asigura că toată lumea are aceeași înțelegere de bază a politicilor și reglementărilor care guvernează desfășurarea responsabilă a cercetării În cele din urmă, comitetul selectează subiectul și cazurile interesante pentru discuțiile anuale de caz de etică a cercetării la care participă tot personalul științific Alte instituții au elaborat seturi de linii directoare comparabile Cărțile, manualele și lucrările simpozioanelor sau colocviilor „ ” care abordează comportamentul științific și/sau comportamentul inadecvat, precum și programele de învățare bazate pe Internet la multe instituții au apărut într-un ritm din ce în ce mai mare în ultimele două decenii rezultat al mandatului Biroului de Politică Știință și Tehnologică din White Horise pentru Biroul de Integritate în Cercetare (ORI), Departamentul Sănătății și Servicii Umane, de a deveni în primul rând un birou educațional, ORI a finanțat granturi pentru sprijinirea instituțiilor din dezvoltarea de materiale de cercetare și cursuri care pot fi puse la dispoziția oricărei instituții interesate să le utilizeze Orientările NIH acoperă integritatea științifică; relațiile mentor-stagiar; achiziționarea, gestionarea, partajarea și proprietatea datelor; cercetare care implică subiecți umani și animale; Stiinta colaborativa; conflict de interese și angajament; evaluarea inter pares; și practici de publicare și autor responsabil Aceste subiecte sunt discutate în restul capitolului PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Principiile și practica cercetării clinice INTEGRITATE ŞTIINŢIFICĂ ȘI CONDUITĂ PROPOZITĂ Oamenii de știință ar trebui să se angajeze în utilizarea responsabilă a procesului cunoscut sub numele de metodă științifică pentru a căuta noi cunoștințe Se așteaptă ca personalul de cercetare din Programul de cercetare intramurală NIH, precum și oamenii de știință de pretutindeni să mențină standarde exemplificative de onestitate intelectuală în proiectarea, efectuarea și prezentarea cercetării Principiile metodei științifice includ formularea și testarea ipotezelor, observații controlate sau experimente, analiza și interpretarea datelor și prezentările orale și scrise ale tuturor acestor componente către colegii științifici pentru discuții și concluzii ulterioare Comunitatea științifică și publicul larg se așteaptă pe bună dreptate la respectarea standardelor exemplare de onestitate intelectuală în formularea, desfășurarea și raportarea cercetării științifice Fără un standard înalt de integritate științifică, comunitatea științifică și publicul larg pot deveni victime ale abaterilor științifice Problema comportamentului neadecvat științific a devenit una de interes pentru public în anii , ca urmare a mai multor cazuri în care au fost implicați oameni de știință de mare profil Ca răspuns, Institutul de Medicină a convocat un comitet, sub președinția Dr Arthur Rubenstein, pentru a examina problemele, iar comitetul și-a emis raportul, The Responsible Conduct of Research in the Health Sciences, în Comitetul a examinat rolul fiecărei componente implicate în gestionarea acuzațiilor de conduită științifică necorespunzătoare (adică NIH și alte agenții de finanțare, universități și organizații de cercetare, societăți profesionale și științifice și reviste) și a oferit fiecăreia o listă de recomandări și bune practici Raportul a recunoscut apariția abaterilor științifice și problemele care au apărut atunci când nu a fost tratată în mod corespunzător Acesta a propus ca fiecare instituție să își dezvolte propriile standarde pentru desfășurarea cercetării Responsabilitatea pentru prevenirea și gestionarea abaterilor a fost încredințată instituțiilor implicate în susținerea și supravegherea cercetării, precum și pe oamenii de știință individuali Raportul a sugerat să se facă o distincție între trei tipuri de comportamente: conduita incorectă în știință (Tabelul - ), practicile de cercetare îndoielnice și alte tipuri de conduită greșită Practicile de cercetare îndoielnice includ lucruri precum eșecul de a păstra datele, menținerea înregistrărilor inadecvate, autorul onorific și eliberarea prematură a rezultatelor către public Acestea în mod clar nu se încadrează în categoria abaterilor științifice, dar au primit multă atenție și vor fi abordate în secțiunile corespunzătoare ale acestui capitol A treia categorie, alte tipuri de abateri, include nereguli financiare, hărțuire sexuală, activități criminale și alte TABELUL - Definiția federală a abaterii științifice și standardele și procesul prin care este evaluată Conduita greșită în cercetare definită Conduita greșită în cercetare este definită ca fabricație, falsificare sau plagiat în propunerea, efectuarea sau revizuirea cercetărilor sau în raportarea rezultatelor cercetării Fabricarea înseamnă crearea de date sau rezultate și înregistrarea sau raportarea acestora Falsificarea înseamnă manipularea materialelor, echipamentelor sau proceselor de cercetare sau modificarea sau omiterea datelor sau rezultatelor, astfel încât cercetarea să nu fie reprezentată cu acuratețe în dosarul cercetării Plagiatul este însuşirea ideilor, proceselor, rezultatelor sau cuvintelor altei persoane fără a acorda credit adecvat Conduita greșită în cercetare nu include eroarea sinceră sau diferențele de opinie Constatări privind conduita greșită în cercetare O constatare a unei conduite greșite în cercetare necesită acest lucru să existe o abatere semnificativă de la practicile acceptate ale comunității de cercetare relevante; abaterea să fie comisă în mod intenționat, cu bună știință sau din imprudență; și acuzația să fie dovedită printr-o preponderență a probelor Procesul de evaluare a apariției abaterii în cercetare Evaluarea acuzațiilor—Determinarea dacă acuzațiile de conduită necorespunzătoare, dacă sunt adevărate, ar constitui o conduită incorectă și dacă informațiile sunt suficient de specifice pentru a justifica și permite o anchetă Investigare — Procesul de culegere a informațiilor și stabilirea inițială a faptelor pentru a determina dacă o acuzație de conduită necorespunzătoare justifică o investigație hwestigation — Examinarea formală și evaluarea tuturor faptelor relevante pentru a determina dacă a avut loc o abatere științifică și, dacă da, pentru a determina persoana (persoanele) care a comis-o și gravitatea abaterii comportamente acoperite de reguli, reglementări și legi specifice Următoarele sunt cele mai importante recomandări ale raportului: ( ) „Oamenii de știință individuali [adăugate cursive] în cooperare cu oficialii instituțiilor de cercetare ar trebui să accepte responsabilitatea formală pentru asigurarea integrității procesului de cercetare”; ( ) oamenii de știință și instituțiile de cercetare ar trebui să aibă programe educaționale care să stimuleze conștientizarea despre conduita corectă a cercetării și despre ceea ce constituie conduită incorectă; ( ) instituțiile ar trebui să elaboreze linii directoare pentru desfășurarea cercetării; ( ) instituțiile și guvernul ar trebui să adopte o definiție comună a abaterii, precum și politici și proceduri comune pentru tratarea acuzațiilor de abatere; și ( ) ar trebui creat un consiliu consultativ federal independent pentru integritate științifică Ca recunoaștere a gamei de definiții ale abaterilor științifice existente în diferite agenții federale, Biroul White Horise pentru Politică în Știință și Tehnologie (OSTP) a început un proces de consultare cu șefii tuturor agențiilor științifice federale în Aceste întâlniri a inclus Fundația Națională de Știință, The Integritate în cercetare: responsabilitate individuală și instituțională Departamentul Afacerilor Veteranilor, Departamentul Agriculturii, Departamentul Energiei, Administrația Națională pentru Aeronautică și Spațiu și Institutele Naționale de Sănătate, fiecare dintre acestea având o definiție diferită a comportamentului științific necorespunzător și politici diferite privind modul de gestionare a acesteia În octombrie , Consiliul Național pentru Știință și Tehnologie al OSTP a emis, în numele tuturor agențiilor federale care susțin cercetarea științifică, o propunere de declarație comună, „Definirea unei conduite greșite în cercetare”, cu proceduri și politici comune aferente Definiția și procedurile au fost pozitive primite de comunitatea științifică, iar în decembrie a fost emisă politica federală finală pentru cercetarea sponsorizată de guvern Această politică și definiția abaterii științifice, rezumate în Tabelul - , sunt primele care sunt aplicabile universal cercetării susținute de guvern Eliberarea Registrului Federal cu noua definiție a inclus și transformarea ORI într-un birou responsabil în primul rând de activitățile educaționale Politica nu numai că definește comportamentul necorespunzător în științific/cercetare, dar oferă și anumite standarde care trebuie respectate în constatarea unei conduite incorecte și descrie un proces în trei etape pentru evaluarea și stabilirea faptului că a avut loc o conduită incorectă În plus, agențiile se pot ocupa de impunerea de sancțiuni și procesele de apel în cadrul anumitor linii directoare Pentru Departamentul de Sănătate și Servicii Umane, politica prevede supravegherea ORI a investigațiilor finalizate RELAȚII MENTOR-STAGIAR Formarea depinde de calitatea cercetării și a mentoratului în laboratoarele individuale Importanța rolului de formare al oamenilor de știință și importanța mentoratului au fost oficializate de către Comitetul NIH pentru conduită științifică și etică cu A Guide to Training and Mentoring in the Intramural Research Program de la NIH,W care descrie în detaliu toate componentele unui bun experiență de mentorat și formare Acesta este un exemplu de document formal care oferă un set explicit de așteptări pentru experiența de formare predoctorală și postdoctorală, precum și așteptări pentru mentori, instituție și cursanți Obiectivele unei relații mentor-stagiar sunt de a se asigura că persoanele care sunt mentorate primesc cea mai bună pregătire posibilă în ceea ce privește modul de realizare a cercetării și cum să dezvolte și să atingă obiectivele de carieră Mentoratul și mentorat sunt componente esențiale ale vieții profesionale pe tot parcursul vieții Supraveghetorii de cercetare ar trebui să fie întotdeauna mentori, dar stagiarii ar trebui încurajați să caute alți mentori care ar putea oferi suplimentar expertiză: împreună formează baza unei rețele profesionale Caracteristicile unui mentor bun includ interesul de a contribui la dezvoltarea carierei unui alt om de știință, realizările în cercetare, crearea de rețele profesionale, accesibilitatea și succesele trecute în cultivarea dezvoltării profesionale a colegilor lor Stagiarii trebuie să fie angajați în activitatea laboratorului și a instituției și, de asemenea, în realizarea obiectivelor lor de cercetare și carieră - trebuie să fie participanți activi la formarea lor Printre abilitățile pe care stagiarii ar trebui să le dobândească în timpul perioadei lor de bursă se numără pregătirea în investigație științifică - cum să aleagă un proiect de cercetare de primă clasă, cum să efectueze experimentele și analizele necesare într-un mod adecvat și riguros și cum să încorporeze cunoștințele a domeniului de cercetare și a literaturii publicate — cu scopul final de a dezvolta o independență sporită pe parcursul perioadei de formare; formare în abilități de comunicare, atât scrise cât și orale; instruire în interacțiuni personale, inclusiv negocieri, persuasiune și abilități diplomatice, precum și în rețele; și formarea în responsabilitatea științifică, aspectele legale și etice ale efectuării cercetării În plus, bursierii ar trebui să ia în considerare căile de carieră, în consultare cu mentorii lor, asigurându-se că vor cerceta numeroasele opțiuni disponibile oamenilor de știință în aceste zile ACHIZIȚIA DATELOR, GESTIUNEA, ÎNTREPRINDEREA ȘI PROPRIETATEA Datele științifice pot fi împărțite în trei categorii: protocoale experimentale; date primare, care includ configurarea și ieșirea instrumentului, date brute și prelucrate, calcule statistice, imagini fotografice, fișiere electronice și înregistrări ale pacienților; şi proceduri de reducere şi analiză Orice persoană implicată în proiectarea și/sau execuția unui experiment și prelucrarea ulterioară a datelor este responsabilă pentru acuratețea datelor științifice rezultate și trebuie să fie meticuloasă în achiziționarea și întreținerea acestora Aceste persoane pot include, în plus față de persoana responsabilă pentru realizarea efectivă a experimentului, investigatorul principal, bursieri postdoctorali, studenți, asistenți de cercetare și alt personal de sprijin, cum ar fi asistentele de cercetare Rezultatele cercetării ar trebui să fie înregistrate într-o formă care să permită accesul continuu pentru analiză și revizuire, fie prin intermediul unui blocnotes adnotat sau prin înregistrări computerizate Toate datele cercetării trebuie puse la dispoziția supervizorului, precum și a colaboratorilor, pentru revizuire imediată Gestionarea datelor, inclusiv decizia de publicare, este în cele din urmă responsabilitatea investigatorului principal Principiile și practica cercetării clinice Martinson și colab au efectuat un sondaj care le-a cerut respondenților să raporteze, dacă există, practicile de cercetare îndoielnice în care s-au angajat în ultimii ani Dintre cei care au răspuns ( % dintre cei chestionați), , % au raportat că au păstrat înregistrări de cercetare inadecvate, indicând că lipsa unei păstrări adecvate a înregistrărilor este o problemă serioasă La NIH, datele colectate, precum și caietele de laborator, înregistrările de cercetare și alte materiale suport, cum ar fi reactivii unici, aparțin guvernului și trebuie păstrate pentru o perioadă de timp suficientă pentru a permite analiza ulterioară a rezultatelor, după cum urmează precum și repetarea de către alții a materialului publicat NIH recomandă ca toate datele și caietele de laborator să fie păstrate timp de ani Odată ce publicațiile au apărut, materialele de sprijin trebuie să fie puse la dispoziția tuturor oamenilor de știință responsabili care caută informații suplimentare sau planifică experimente suplimentare, atunci când este posibil De exemplu, trebuie furnizate alicote ale oricărui anticorp monoclonal care derivă dintr-o linie celulară disponibilă în mod continuu, în timp ce alicotele finale ale unui anticorp policlonal, necesare laboratorului inițial pentru a finaliza experimentele suplimentare, nu Multe instituții de cercetare au cerut ca liniile de șoarece transgenice sau knockout să fie disponibile prin depunere într-o unitate comercială de șoareci Datele clinice trebuie păstrate conform reglementărilor federale Solicitările de mostre umane necesită revizuirea și aprobarea comisiei de examinare instituțională înainte de partajare, pentru a se asigura că problemele de confidențialitate sunt acoperite CERCETARE CU SUBIECTE UMANE ȘI ANIMALE Utilizarea oamenilor și a animalelor în cercetare este esențială, dar o astfel de cercetare implică considerații etice și juridice speciale Multe capitole din acest manual abordează problemele legate de efectuarea cercetării subiectului uman și nu se va spune nimic mai departe în acest capitol Ghidurile pentru desfășurarea cercetărilor care implică subiecți umani la National Institutes qf Health sunt un exemplu al modului în care instituțiile își formalizează abordarea asupra cercetării subiecților umani De îngrijorare, sondajul lui Martinson et al a raportat că , % dintre cei care au răspuns au spus că au ignorat aspecte majore ale cerințelor subiectului uman, în timp ce , % au ocolit anumite aspecte minore Utilizarea animalelor de laborator este adesea esențială în cercetarea biomedicală, dar în utilizarea animalelor trebuie avute în vedere o serie de puncte importante Animalele trebuie să fie întotdeauna îngrijite și utilizate într-un mod uman și eficient, cu proceduri efectuate conform specificațiilor într-un protocol aprobat Utilizarea animalelor în cercetare TABELUL - Cei trei R în cercetarea animalelor Reductim: Reducerea numărului de animale utilizate pentru a obține informații de o anumită cantitate și precizie Refbiemeiit: Scăderea incidenței sau severității durerii și suferinței la acele animale care sunt folosite Înlocuire: utilizarea altor materiale, cum ar fi linii celulare sau ouă, sau înlocuirea unei specii inferioare, care ar putea fi mai puțin sensibilă la durere și suferință, pentru o specie superioară trebuie să fie revizuit de un comitet de îngrijire și utilizare a animalelor, în conformitate cu liniile directoare ale Asociației pentru Evaluarea și Acreditarea Internațională a Îngrijirii Animalelor de Laborator Comitetele de îngrijire și utilizare a animalelor îndeplinesc următoarele funcții: revizuirea și aprobarea protocoalelor pentru cercetarea animalelor, revizuirea programului institutului pentru îngrijirea umană și utilizarea animalelor, inspectarea tuturor unităților pentru animale ale instituției la fiecare luni și revizuirea oricăror preocupări ridicate de indivizi cu privire la ingrijirea si folosirea animalelor in institut Responsabilitățile unui investigator în utilizarea animalelor pentru cercetare includ tratamentul uman al animalelor, respectarea tuturor procedurilor care au fost specificate în protocolul aprobat, respectarea cerințelor generale pentru îngrijirea și utilizarea animalelor în instituție și raportarea preocupărilor legate de îngrijirea și utilizarea animale de laborator Politicile și reglementările pentru utilizarea și îngrijirea animalelor de laborator sunt în primul rând vizate cu minimizarea sau atenuarea durerii animalelor și utilizarea alternativelor adecvate la testarea pe animale atunci când este posibil În ultimii ani, s-a pus mare accent pe cei trei R-reducere, rafinare și înlocuire (Tabelul - ) ŞTIINŢA COLABORATIVA Colaborările în cercetare facilitează progresul și ar trebui încurajate Regulile de bază pentru colaborări, inclusiv problemele de autor, ar trebui să fie discutate deschis între toți participanții încă de la început Datele de cercetare ar trebui puse la dispoziția tuturor colaboratorilor științifici într-un proiect, la cerere Deși fiecare proiect de cercetare are caracteristici unice, anumite probleme de bază sunt comune pentru majoritatea dintre ele și pot fi abordate de colaboratori care pun întrebări în următoarele domenii: obiective generale, cine va face ce, autor și credit, și neprevăzute și comunicare Multe instituții au abordat în mod oficial unele dintre problemele complexe legate de colaborarea științifică De exemplu, NIH Ombudsman Office abordează multe probleme legate de colaborări și a creat întrebările prezentate în Tabelul - Integritate în cercetare: responsabilitate individuală și instituțională TABELUL - Întrebări pentru colaboratorii științifici Deși fiecare proiect de cercetare are caracteristici unice, anumite probleme de bază sunt comune pentru majoritatea dintre ele și pot fi abordate de colaboratori care pun următoarele întrebări: Obiective generale Care sunt problemele științifice, obiectivele și rezultatele sau produsele anticipate ale colaborării? Când se termină proiectul? Cine va face ce? Care sunt contribuțiile așteptate ale fiecărui participant? Cine va scrie rapoarte de progres și rapoarte finale? Cum și de către cine vor fi luate deciziile privind personalul? Cum și de către cine va fi supravegheat personalul? Cum și de către cine vor fi gestionate datele? Cum va fi gestionat accesul la date? Cum vor fi gestionate stocarea pe termen lung și accesul la date după finalizarea proiectului? Paternitate și credit Care vor fi criteriile și procesul de atribuire a autorului și a creditului? Cum se va acorda meritul instituției fiecărui colaborator pentru prezentări publice, rezumate și articole scrise? Cum și de către cine vor fi făcute prezentările publice? Cum și de către cine vor fi gestionate anchetele media? Când și cum vor fi gestionate cererile de proprietate intelectuală și brevete? Contingente și comunicare Care va fi mecanismul de comunicare de rutină între membrii echipei de cercetare (pentru a se asigura că toți membrii corespunzători ai echipei sunt ținuți pe deplin informați cu privire la problemele relevante)? Cum se vor lua decizii cu privire la redirecționarea agendei de cercetare pe măsură ce se fac descoperiri? Cum va fi negociată dezvoltarea de noi colaborări și proiecte spin-off, dacă există? În cazul în care unul dintre principalii echipei de cercetare să se mute într-o altă instituție sau să părăsească proiectul, cum vor fi gestionate datele, specimenele, cărțile de laborator și calitatea de autor și credit? De la referința CONFLICT DE INTERESE ȘI ANGAJAMENT Conflictul de interese este o fermă legală care cuprinde un spectru larg de comportamente sau acțiuni care implică câștig personal sau interes financiar Potrivit lui Frank Macrina, „un conflict de interese apare atunci când o persoană își exploatează sau pare să-și exploateze poziția pentru câștig personal sau pentru profitul unui membru al familiei sau gospodăriei sale imediate” Existența unui conflict de interese poate afecta negativ capacitatea de a efectua în mod obiectiv studii științifice și de a raporta rezultatele acestora Potențialele conflicte de interese nu pot fi recunoscute de alții decât dacă sunt dezvăluite; dezvăluirea ar trebui să includă toate relațiile financiare relevante Dezvăluirea se face către organizația corespunzătoare, în funcție de activitatea: către instituția de cercetare a cuiva în timpul desfășurării cercetării, către agenția de finanțare atunci când este implicată în evaluarea inter pares a granturilor, către organizatorii de întâlniri atunci când susțin o prezentare invitată și către editorii revistei atunci când li se cere să arbitreze articole sau când trimit propriile manuscrise pentru considerare Un total de , % dintre respondenții la sondaj privind comportamentele inadecvate de cercetare au raportat „nu au dezvăluit în mod corespunzător implicarea în firme ale căror produse s-au bazat pe propriile cercetări”, sugerând că aceasta este o problemă care trebuie abordată în continuare În prezent, o preocupare majoră este interacțiunea dintre industrie și cercetătorii clinici în gestionarea studiilor clinice și potențialul de conflict de interese Având în vedere costurile enorme ale studiilor clinice, combinate cu dorința anchetatorilor clinici de a încerca cele mai noi medicamente, care sunt adesea disponibile doar de la companiile de medicamente, companiile servesc din ce în ce mai mult ca sponsori ai studiilor clinice ( % din finanțarea pentru astfel de studii) ) și, ca atare, poate solicita controlul asupra protocolului de cercetare și publicarea rezultatelor În ce măsură se întâmplă acest lucru și este permis să se întâmple, a făcut obiectul unui sondaj realizat de Mello și colab Un sondaj a fost trimis administratorului cel mai bine informat și responsabil pentru negocierea acordurilor privind studiile clinice la fiecare dintre cele de școli de medicină din SUA, punând întrebări despre prevederi contractuale care ar putea restricționa controlul anchetatorilor asupra studiilor clinice în care au fost implicați sau în care au fost desfășurați Printre constatările de interes au fost că sponsorilor din industrie li sa permis: să împiedice investigatorul să schimbe designul studiului odată ce un acord a fost încheiat ( % din școlile de medicină chestionate); introduceți propriile analize statistice ( %); scrie prima schiță a manuscrisului ( %); interzice colaboratorilor să facă schimb de date cu terți odată ce studiul a fost publicat ( %); deține datele după finalizarea studiului ( %); și amânați publicarea pentru a previzualiza rezultatele înainte de revizuirea media ( % până la de zile și încă % până la de zile) Cu toate acestea, % au fost de acord că un sponsor al industriei nu a putut împiedica publicarea rezultatelor, probabil o reflectare a unor cazuri recente bine mediatizate În ciuda acordurilor semnate, % dintre școlile de medicină au raportat un tip de dispută apărută cu sponsorul industriei, în primul rând cu privire la plată, proprietate intelectuală sau controlul datelor Deși în prezent există un mare interes în problemele legate de conflictul de interese, conflictul de angajament poate fi la fel de important Aceasta se referă la ideea că cineva a fost de acord să facă mai multe lucruri decât este posibil, în special activități neoficiale care nu au nicio legătură directă cu responsabilitățile sale de muncă Spre deosebire de conflictul de angajament, există și problema supraangajării, când cineva își asumă prea multe Principiile și practica cercetării clinice cursanților, fără a depune, astfel, cel mai bun efort tuturor Atunci când un consilier nu poate avea timp să se întâlnească cu un coleg sau să revizuiască și să critice prima versiune a unui manuscris, în câteva zile sau o săptămână, acesta este un semn puternic de angajament excesiv EVALUAREA PEER Evaluarea inter pares este definită ca o evaluare critică, efectuată de unul sau mai mulți experți în domeniul relevant, fie a unui document științific (de exemplu, un articol de cercetare trimis spre publicare, o propunere de grant sau un protocol de studiu) sau un program de cercetare Un element necesar pentru evaluarea inter pares este necesitatea ca evaluatorii să fie experți în domeniile relevante În același timp, conflictul de interese real sau perceput care decurge ca urmare a unei relații directe de concurență, de colaborare sau de altă natură strânsă cu unul dintre autorii materialului analizat ar trebui evitat Toate evaluările ar trebui să fie amănunțite și obiective, corecte și în timp util și să se bazeze exclusiv pe materialul analizat: informațiile care nu sunt încă disponibile publicului nu pot fi luate în considerare Utilizarea mai multor evaluatori atenuează într-o oarecare măsură o evaluare inadecvată, dar totuși recenzenții ar trebui să se străduiască să ofere sfaturi constructive și să evite comentariile peiorative Deoarece recenziile sunt de obicei efectuate în mod anonim, revizorului îi revine sarcina de a proteja informațiile privilegiate de care devine informat Niciun recenzent nu ar trebui să partajeze niciun material altor persoane decât dacă a fost solicitată și obținută permisiunea celor care gestionează procesul de revizuire Una dintre semnele unui mentor bun este cineva care îi învață pe cursanți cum să se ocupe de evaluarea inter pares, cerându-le să revizuiască un manuscris trimis, dar mentorul are sarcina să notifice Jurnalului că intenționează să facă acest lucru și să obțină permisiunea explicită înainte de a face asta Un evaluator nu ar trebui niciodată să creeze și să rețină niciunul dintre materiale, cu excepția cazului în care li se permite în mod specific să facă acest lucru, totuși , % dintre cei chestionați de Martinson și colab au raportat că au făcut acest lucru PRACTICI DE PUBLICARE ȘI AUTOR RESPONSABIL Publicarea rezultatelor îndeplinește responsabilitatea unui om de știință de a comunica rezultatele cercetării comunității științifice, o responsabilitate care derivă din faptul că multe cercetări sunt finanțate de guvernul federal folosind banii contribuabililor Publicarea studiilor clinice îndeplinește, de asemenea, responsabilitatea de a avea un beneficiu științific în schimb pentru realizarea subiecților umani expuși riscului În afară de prezentările la întâlniri științifice, publicarea într-un Jurnal științific ar trebui să fie în mod normal mecanismul pentru prima dezvăluire publică a noilor constatări O excepție poate fi adecvată atunci când sunt implicate probleme grave de sănătate sau siguranță publică Cu toate acestea, publicarea poate genera unele dintre cele mai dificile dispute în rândul oamenilor de știință, deoarece este atât de importantă pentru cariera lor Publicațiile împărtășesc constatări care beneficiază societatea și promovează sănătatea umană, dar stabilesc și principii științifice Creditul pentru o descoperire aparține primului care a publicat, iar reputația și finanțarea cercetării se bazează pe numărul și impactul publicațiilor În plus, pozițiile prestigioase sunt câștigate prin reputație și publicații Un studiu al lui Benos et al abordează multe probleme legate de etica publicării științifice Deși fiecare lucrare ar trebui să conțină suficiente informații pentru ca cititorul informat să-și evalueze validitatea, metoda principală de verificare științifică nu este revizuirea lucrărilor prezentate sau publicate, ci, mai degrabă, capacitatea altora de a replica rezultatele Prin urmare, fiecare lucrare ar trebui să conțină toate informațiile necesare pentru ca alți oameni de știință să repete lucrarea Nerespectarea acestui lucru a fost raportată de , % dintre respondenții în sondajul lui Martinson și colab , sugerând fie neglijență, fie o încercare semnificativă a unor oameni de știință de a întârzia sau de a împiedica pe alții să-și repete și să-și avanseze constatările Publicarea la timp a rezultatelor noi și semnificative este importantă pentru progresul științei, dar fiecare publicație ar trebui să aducă o contribuție substanțială la domeniul său Publicarea fragmentară a rezultatelor unei investigații științifice sau publicațiile multiple ale aceleiași date sau date similare nu sunt adecvate, totuși , % dintre cei chestionați au declarat că au făcut acest lucru Autoritatea este mecanismul principal de determinare a alocării creditelor pentru progresele științifice și, prin urmare, este baza principală pentru evaluarea contribuțiilor unui om de știință la dezvoltarea de noi cunoștințe Ca atare, poate transmite beneficii mari, precum și responsabilitate Calitatea de autor implică listarea numelor participanților la toate comunicările (orale sau scrise) privind rezultatele experimentale și interpretarea acestora, precum și luarea deciziilor cu privire la cine va fi primul autor, autorul principal și autorul corespunzător Calitatea de autor este justificată! printr-o contribuție semnificativă la conceptualizarea, proiectarea, execuția și/sau interpretarea studiului de cercetare și dorința de a-și asuma responsabilitatea pentru studiu Alte modalități de a stabili credit pentru contribuții, în afară de autor, includ mulțumiri și referințe Mulțumirile oferă recunoaștere persoanelor care au sprijinit cercetarea prin încurajarea și sfatul lor cu privire la studiu; asistenta editoriala; suport tehnic; sau furnizarea de spațiu, sprijin financiar, reactivi sau specimene Referințele recunosc- Integritate în cercetare: responsabilitate individuală și instituțională limitează descoperirile, cuvintele, ideile, datele sau analizele altora și trebuie citate într-un mod în care alții să poată observa referința și să vadă contribuția Conform rezultatelor sondajului privind practicile îndoielnice , , % au raportat că au folosit ideile altora fără a obține permisiunea sau a acorda credit Când ar trebui discutate problemele de autor? Deși nu există un set universal de standarde pentru paternitate, fiecare grup de cercetare ar trebui să discute și să rezolve liber problemele de autor înainte și în timpul unui studiu Fiecare autor ar trebui să revizuiască pe deplin materialul care urmează să fie prezentat într-un forum public sau trimis (original sau în curs de revizuire) pentru publicare Fiecare autor trebuie să indice dorința de a susține concluziile generale ale studiului înainte de prezentarea sau depunerea acestuia Întrucât o parte semnificativă a acuzațiilor de comportament neadecvat se dovedește a fi dispute de autor, inclusiv utilizarea datelor, plagiat și conflicte privind creditul pentru munca științifică, soluționarea problemelor de autor cât mai curând posibil este importantă Odată cu creșterea recentă a numărului de autori în publicații, problema a crescut în amploare Avocatul poporului NIH a raportat că disputele de autor constituie cel mai mare grup de plângeri științifice cu care se ocupă biroul ORI a stabilit că orice dispută privind calitatea de autor care implică colaboratori prezenți sau trecuti nu poate fi calificată drept o conduită greșită în cercetare, lăsând astfel soluționarea acestor dispute la latitudinea autorilor sau instituției lor sau biroului ombudsmanului Drummond Rennie, editor adjunct al Jurnalului Asociației Medicale Americane, este interesat de mult timp de folosirea abuzivă a calității de autor El a definit o serie de categorii de autor iresponsabil Acestea includ autorul onorific — un autor care nu îndeplinește criteriile; autor fantomă — neincluderea ca autor pe cineva care a adus contribuții substanțiale la articol; refuzul de a accepta responsabilitatea pentru un articol în ciuda acceptării prompte a creditului; și publicații duplicate și redundante Rennie și colegii au efectuat un studiu bazat pe următoarele ipoteze: Articolele de cercetare din reviste medicale prestigioase cu tiraj mare ar avea mai multe șanse să aibă autori onorifici, în timp ce articolele de recenzie din reviste de circulație mai mică care publică lucrări de simpozioane ar fi mai probabil să aibă autori fantomă Rezultatele studiului, prezentate în tabelul - , au fost exact opusul Cu toate acestea, în ciuda infirmării ipotezelor, studiul a arătat o utilizare greșită semnificativă a dreptului de autor în revistele biomedicale Acest lucru este susținut de constatările din sondajul lui Martinson și colab , în care % au raportat că au atribuit în mod necorespunzător calitatea de autor Acest lucru a dus la o serie de schimbări, multe fiind conduse de Comitetul Internațional al Editorilor Revistelor Medicale TABELUL - Analiza autorului Articole de cercetare Recenzii Autor de onoare ( %) ( %) Autor fantomă ( %) ( %) „Au fost chestionați autorii corespunzători a de articole de cercetare și de recenzii din American Journal of Cardiolog^, American Journal of Medicine, American Journal of Obstetrice and Gynecology, Annals of Internai Medicine, Journal of the American Medical Association și New England Journal of Medicine Date extrase din referința TABELUL - Comitetul Internațional al Editorilor de Reviste Medicale – Criterii pentru calitatea de autor Autoritatea ar trebui să se bazeze pe Contribuții substanțiale la concepere și proiectare, sau achiziție de date, sau analiza și interpretarea datelor Redactarea articolului sau revizuirea lui critică pentru conținut intelectual important Aprobarea finală a versiunii care urmează să fie publicată Autorii trebuie să îndeplinească toate cele trei condiții În plus, toate persoanele desemnate ca autori ar trebui să se califice pentru calitate de autor, iar toți cei care se califică ar trebui să fie enumerați Pe baza referinței (ICMJE) ICMJE a emis un set de cerințe uniforme pentru manuscrisele transmise revistelor biomedicale, revizuite în octombrie , pentru a aborda cerințele de autor și, mai recent, „principiile etice legate de publicarea în reviste biomedicale” Ei definesc un autor ca fiind cineva „care a adus contribuții intelectuale substanțiale la un studiu publicat” și oferă un set de criterii pentru calitatea de autor, așa cum se arată în Tabelul - În plus, ICMJE a declarat că dacă cineva este implicat doar în achiziționarea de finanțare, colectarea de date sau supravegherea generală a unui grup de cercetare, aceasta nu justifică calitatea de autor În plus, fiecare autor ar fi trebuit să fi participat suficient la lucrare pentru a-și asuma responsabilitatea publică pentru părțile adecvate ale conținutului Politica de autor al Jurnalului Asociației Medicale Americane afirmă mai precis că toți autorii trebuie să descrie contribuțiile lor specifice, precum și contribuțiile celor enumerați în recunoașteri Autorii trebuie să decidă cine ar trebui să fie autor și cine ar trebui să fie recunoscut, prin discuții între ei Autorii trebuie enumerați în ordinea gradului real de contribuție, care urmează să fie decis de către autori The Annals qf Internai Medicine notează, de asemenea, că următoarele, în sine, nu sunt criterii pentru calitatea de autor: ocuparea unei poziții de conducere administrativă, contribuția cu pacienți sau reactivi sau Principiile și practica cercetării clinice colectarea și asamblarea datelor Respectarea acestor criterii va avea ca rezultat o schimbare semnificativă a modului în care este determinată calitatea de autor pentru studiile clinice și poate necesita o schimbare a culturii Confirmare Versiunea anterioară a acestui capitol, de Dr Alan Schechter, a informat scrisul meu despre versiunea curentă Referințe Orientări pentru desfășurarea cercetării în programul intramural la NIH Disponibil la www nih gov/campus/irnews/guidelines htm http://researchethics od nih gov Academia Națională de Științe Despre a fi om de știință Washington, DC, National Academy Press, Sigma Xi Honor in Science, ed a II-a New Haven, CT, Sigma Xi, Frankel MS, Teich AH Știință bună și oameni de știință responsabili: Întâmpinarea provocării fraudei și a comportamentului incorect în știință Washington, DC, Asociația Americană pentru Avansarea Științei, Korenman SG, Shipp AC Predarea conduitei responsabile a cercetării printr-o abordare de studiu de caz Washington, DC, Asociația Colegiilor Medicale Americane, Bird SJ, Dustira AK Abatere științifică Sci Eng Ethics ; : - Macrina FL Integritate științifică: un text introductiv cu cazuri Washington, DC, ASM Press, Guston DH Între politică și știință: asigurarea integrității și productivității cercetării New York, Cambridge University Press, Jones AH, McLellan F Probleme etice în publicația biomedicală Baltimore, Johns Hopkins University Press, Conduita responsabilă a Consorțiului pentru Educație în Cercetare, rcrec org Poynter Center for the Study of Ethics and American Institutions, poynter indiana edu/index shtml Biroul de Integritate în Cercetare, www ori dhhs gov Institutul de Medicină Conduita responsabilă a cercetării în științele sănătății Washington, DC, National Academy Press, Martinson BC, Anderson MS, de Vries R Oamenii de știință se comportă rău Nature ; : - Biroul de Politică în Știință și Tehnologie Politică federală propusă privind comportamentul necorespunzător în cercetare pentru a proteja integritatea dosarului cercetării Fed Reg ; : - Biroul de Știință și Tehnologie Politica federală privind conduita incorectă în cercetare Disponibil la www ostp gov/html/ html Institute Naționale de Sănătate Un ghid pentru formare și mentorat în cadrul programului de cercetare intramurală de la NIH Disponibil pe wwwl od nih gov/oir/sourcebook/ethic-conduct/TrainingMentoring Guide pdf Institute Naționale de Sănătate Ghid pentru desfășurarea cercetării hwokdng subiecți umani la National Institutes of Health Disponibil la ohsr od nih gov/guidelines/GrayBooklet pdf Institute Naționale de Sănătate Întrebări pentru colaboratorii științifici Disponibil la wwwl od nih gov/oir/sourcebook/ethic-conduct/scicollaboratorsquestions htm Mello MM, Clarridge BR, Studdert DM Standardele centrelor medicale academice pentru acordurile de studii clinice cu industria N Engl J Med ; : - Benos DJ, Fabres J, Farmer J, etal Etica și publicația științifică Adv Physiol Educ ; : - Flanagin A, Carey LA, Fontanarosa PB, et al Prevalența articolelor cu autori onorifici și autori fantomă în reviste medicale evaluate de colegi JAMA ; : - Comitetul Internațional al Editorilor Revistelor Medicale Cerințe uniforme Disponibil pe www ICMJE org С CAPITOLUL Comisiile de evaluare instituționale ALISON WICHMAN Biroul de Cercetare a Subiectelor Umane, Programul de Cercetare Intramural, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland În Statele Unite ale Americii, drepturile și bunăstarea subiecților cercetători umani au precedent în fața progresului cunoștințelor științifice Orientările etice, reglementările federale, politicile și procedurile instituționale locale și cunoștințele și integritatea cercetătorilor și a personalului de cercetare contribuie toate la promovarea protecției subiecților umani Investigatorii de cercetare au responsabilitatea principală de a proteja drepturile și de a proteja bunăstarea persoanelor care participă la activitățile lor de cercetare În plus, societatea noastră a hotărât prin lege că revizuirea obiectivă, continuă a activităților de cercetare de către un grup de indivizi diverși este cel mai probabil să protejeze subiecții umani și să promoveze cercetarea etic solidă Evaluarea prospectivă a cercetării de către consiliile de evaluare instituționale (IRB) este o asigurare importantă că drepturile și bunăstarea subiecților umani sunt luate în considerare cu seriozitate Acest capitol se concentrează pe dezvoltarea reglementărilor federale din SUA privind cercetarea care implică subiecți umani și rolurile și responsabilitățile IRB FUNDAMENTE ISTORICE, ETICE ȘI REGLEMENTARE ALE CERINȚELOR ACTUALE PENTRU CERCETAREA CU SUBIECTE UMANE Fundamentele istorice Preocupările cu privire la etica practicii medicinei au o istorie lungă, dar până la mijlocul secolului al XX-lea, ele s-au concentrat în principal pe practica medicinei terapeutice, nu pe medicina de cercetare În , de medici naziști au fost judecați la Nürnberg pentru crime comise împotriva prizonierilor de război și în lagărele de concentrare Aceste infracțiuni au inclus expunerea oamenilor la temperaturi extreme, efectuarea de intervenții chirurgicale muți lating și infecția deliberată cu agenți patogeni letali În timpul procesului, standardele etice fundamentale pentru desfășurarea cercetărilor care implică oameni au fost codificate în Codul de la Nürnberg , care stabilește condiții care trebuie îndeplinite pentru a justifica cercetările care implică subiecți umani Două condiții importante sunt necesitatea consimțământului informat voluntar al subiecților și un design de cercetare valid din punct de vedere științific, care poate produce rezultate fructuoase pentru binele societății Codul de la Nürnberg a fost reflectat în Declarația Drepturilor Omului și acceptat în principiu de fiecare dintre cele de națiuni semnatare inițiale ale Cartei Națiunilor Unite Cu toate acestea, în Statele Unite, existența Codului de la Nürnberg nu a fost apreciată pe scară largă Cercetătorii și medicii familiarizați cu acesta considerau în general că cerințele sale se aplicau în mod restrâns cercetărilor efectuate de cercetători germani și că are o aplicabilitate sau relevanță redusă pentru cercetările efectuate în Statele Unite De fapt, implementarea primei condiții a Codul din Statele Unite — consimțământul voluntar al subiecților care pot exercita libertatea de a alege — ar fi redus drastic, dacă nu ar fi eliminat, cercetările care implică prizonieri În Statele Unite, în perioada anilor până la mijlocul anilor , mulți agenți chimioterapeutici pentru cancer și alte boli/tulburări au fost testați inițial pe prizonieri sănătoși; de fapt, unele companii farmaceutice aveau clădiri de cercetare situate pe sau în apropierea închisorilor pentru a-și facilita activitățile de cercetare Prin urmare, implementarea codului ar fi avut efecte majore, dramatice asupra efectuării cercetării în Statele Unite PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Principiile și practica cercetării clinice De asemenea, majoritatea țărilor care acceptă principiile codului, inclusiv Statele Unite ale Americii, nu au avut niciun mecanism de implementare a prevederilor acestuia În , National Institutes of Health (NIH) a deschis Centrul Clinic (CC), principalul său spital de cercetare din Bethesda, Mary-land, care a produs prima politică federală din SUA pentru protecția subiecților umani Această politică a fost în concordanță cu Codul de la Nürnberg prin faptul că a acordat un accent deosebit protejării voluntarilor adulți, sănătoși, care au avut puțin de câștigat direct din participarea la cercetare Politica CC a fost inovatoare nu numai pentru existența sa, ci și pentru a oferi un mecanism de revizuire prospectivă a cercetării de către indivizi care nu au avut nicio implicare directă sau investiție intelectuală în cercetare Acesta a fost începutul mecanismului de revizuire a cercetării – IRB – care este acum fundamental pentru sistemul actual de protecție a subiectelor umane din Statele Unite De fapt, primele două protocoale de cercetare prezentate comitetului de revizuire a cercetării al CC au fost dezaprobate deoarece a considerat că riscurile legate de cercetare pentru voluntarii sănătoși erau prea mari Cu toate acestea, cerințele CC pentru revizuirea prospectivă a cercetării și obținerea consimțământului informat al subiecților au fost aplicabile doar cercetărilor care implică voluntari sănătoși, nu pacienți În excluderea cercetării care implică pacienți de la aceste cerințe, politica a fost în concordanță cu gândirea contemporană a medicului/cercetătorilor din SUA; majoritatea au fost reticenți în a stabili reguli explicite pentru desfășurarea cercetărilor care implică pacienți, argumentând că acestea ar împiedica cercetarea și ar submina încrederea în medic În anii , finanțarea federală a cercetării clinice s-a extins, cu o creștere concomitentă a numărului de indivizi care participau ca subiecți Interesul pentru drepturile subiecților de cercetare a crescut nu numai din cauza unei creșteri generale a atenției SUA față de drepturile omului, ci și din cauza unui număr de abuzuri de cercetare clinică foarte mediatizate De exemplu, au existat articole din ziare despre anchetatorii din New York care injectau oameni în vârstă, indigenți, cu celule canceroase vii, fără consimțământul lor, pentru a afla mai multe despre sistemul imunitar uman Deși nu a avut loc nicio vătămare aparentă a subiecților, anchetatorii au fost citați pentru fraudă, înșelăciune și comportament neprofesionist În , Henry Beecher, un medic-investigator foarte respectat de la Universitatea Harvard, a șocat comunitatea medicală când a raportat că practicile lipsite de etică și îndoielnic de etică erau comune în desfășurarea cercetării subiecților umani în multe dintre instituțiile de cercetare de prim rang din Statele Unite Organizația Mondială a Sănătății a recunoscut necesitatea unor linii directoare care au un domeniu de aplicare mai larg decât Codul de la Nürnberg Declarația de la Helsinki: recomandarea recomandări Ghidul medicilor în cercetarea biomedicală care implică subiecți umani a fost adoptat de Societatea Medicală Mondială în Aceste linii directoare au fost revizuite de mai multe ori și sunt în prezent utilizate în întreaga lume NIH, sub conducerea Dr James Shannon, a promovat dezvoltarea primei Politici a Serviciului de Sănătate Publică privind Protecția Subiecților Umani, emisă în Politica, care se aplica cercetării efectuate sau susținute de Departamentul de Sănătate, Educație și bunăstarea (HEW), inclusiv NIH, au cerut o revizuire prospectivă a cercetării subiecților umani, ținând cont de drepturile și bunăstarea subiecților implicați, de adecvarea metodelor utilizate pentru a obține consimțământul informat și de riscurile și beneficiile potențiale ale cercetare Elementele consimțământului informat au inclus cerința ca consimțământul să fie documentat prin semnătura subiecților sau a reprezentanților acestora Mai multe evenimente de la începutul anilor au condus la eforturi reînnoite și intense în Statele Unite pentru a proteja subiecții umani Cea mai notabilă a fost revelația că, începând cu anii , peste de bărbați de culoare din Tuskegee, Alabama, fuseseră implicați, fără știrea lor, într-un studiu îndelungat (Studiul Tuskegee Syphilis) privind istoria naturală a sifilisului Acești bărbați au fost a refuzat sistematic penicilina chiar și după introducerea ei ca tratament standard pentru boală Comisia Senatului SUA pentru Muncă și Resurse Umane a organizat audieri cu privire la acest studiu și la alte presupuse abuzuri asupra sănătății deținuților și copiilor Rezultatele acestor audieri au fost ( ) adoptarea Legii Naționale de Cercetare din , care impunea HEW să-și codifice politica de protecție a subiecților umani în reglementări federale, ceea ce a făcut în ; ( ) formarea Comisiei Naționale pentru Protecția Subiecților Umani de Cercetare Biomedicală și Comportamentală; și ( ) impunerea unui moratoriu asupra cercetărilor efectuate sau susținute de HEW care implică fetuși umani vii, iar Comisia Națională ar putea studia și face recomandări cu privire la aceasta Comisia Naţională, care a funcţionat din până în , a evaluat reglementările existente HEW; a recomandat îmbunătățiri Secretarului HEW; și a emis rapoarte privind cercetările care implică femei însărcinate, fetuși umani vii, prizonieri, copii, bărbați cu dizabilități și utilizarea psihochirurgiei Comisia Națiunea I a emis, de asemenea, Raportul Belmont: Principii etice și linii directoare pentru protecția subiecților umani de cercetare Un progres major în dezvoltarea politicilor publice, Raportul Belmont a oferit îndrumări pentru diferențierea medicinei terapeutice de cercetare, a identificat trei aspecte fundamentale principii etice pentru protecția subiecților umani și a ilustrat modul în care Comisiile de evaluare instituționale principiile etice ar trebui aplicate la desfășurarea cercetării subiecților umani În , HEW a început procesul de revizuire a reglementărilor din , dar abia în ianuarie a fost acordată aprobarea finală a departamentului (denumit Departamentul de Sănătate și Servicii Umane [DHHS]) titlului secțiunea Codul regulamentelor federale (CFR) ) protecția guvernamentală a subiecților umani ( CFR ) Inițial, aceste reglementări erau aplicabile numai atunci când cercetarea a fost efectuată sau susținută de DHHS, dar în iunie , nucleul reglementărilor (subpartea A) - denumit Regula comună — a fost adoptată de alte agenții departamentale federale Fundamente etice Fundamentul etic pentru legile actuale care guvernează protecția cercetării subiecților umani este enunțat în Raportul Belmont, care a fost emis în Acesta stabilește trei principii etice fundamentale care sunt relevante pentru toate cercetările care implică subiecți umani - respectul pentru persoane, binefacerea și justiția — și demonstrează modul în care acestea sunt aplicate la desfășurarea cercetărilor care implică subiecți umani Respectul pentru persoane recunoaște demnitatea și autonomia indivizilor și impune ca subiecții să dea consimțământul informat pentru participarea la cercetare Cu toate acestea, nu toți indivizii sunt capabili de autodeterminare, iar Raportul Belmont recunoaște că persoanele cu autonomie redusă au dreptul la protecție suplimentară De exemplu, unii indivizi pot avea nevoie de o protecție extinsă, chiar până la excluderea lor din activitățile de cercetare care le-ar putea dăuna, în timp ce alții necesită puțină protecție în afară de a se asigura că efectuează cercetări în mod liber, cu conștientizarea posibilelor consecințe adverse Beneficiul necesită ca beneficiile cercetării să fie maximizate și posibilele daune minime Acest principiu își găsește expresia într-o analiză atentă de către cercetători și IRB a riscurilor și beneficiilor anumitor protocoale de cercetare Justiția necesită o selecție și un tratament corect al subiecților de cercetare De exemplu, subiecții ar trebui aleși în mod echitabil pentru a se asigura că anumiți indivizi sau clase de indivizi nu sunt selectați în mod sistematic sau excluși din cercetare, cu excepția cazului în care există motive valide din punct de vedere științific sau etic pentru a face acest lucru De asemenea, cu excepția cazului în care există o justificare atentă pentru o excepție, cercetarea nu ar trebui să implice persoane din grupuri care este puțin probabil să beneficieze direct sau de pe urma aplicațiilor ulterioare ale cercetării Aceste trei principii nu se exclud reciproc Fiecare principiu poartă o forță morală puternică, iar întrebări etice dificile apar atunci când sunt în conflict In orice caz, înțelegerea și aplicarea principiilor Raportului Belmont ajută la promovarea tratamentului respectuos și etic al subiecților de cercetare Fundamente de reglementare Cercetarea biomedicală și comportamentală finanțată sau susținută de DHHS, inclusiv NIH, face obiectul reglementărilor pentru protecția subiecților umani la CFR Aceste reglementări întruchipează principiile Raportului Belmont Luate împreună, Raportul Belmont și CFR articulează standardele etice minime și obligațiile legale ale celor care efectuează, revizuiesc și supraveghează cercetarea De asemenea, indiferent de sursa de finanțare, toate studiile clinice din Statele Unite care implică medicamente sau dispozitive experimentale sunt sub controlul Administrației pentru Alimente și Medicamente (FDA), care aprobă CFR Reglementări suplimentare FDA conținute în Titlul secțiunile și CFR guvernează dezvoltarea și aprobarea medicamentelor, biologiilor și dispozitivelor, indiferent de sursa de finanțare Reglementările FDA și DHHS privind protecția subiecților umani și IRB-uri sunt consistente în multe elemente, deși există unele diferențe DHHS este principala agenție federală de finanțare a cercetării biomedicale și comportamentale În , a oferit miliarde de dolari pentru activitățile de cercetare clinică , iar în a oferit aproximativ , miliarde de dolari pentru aceste activități (comunicare personală cu Biroul NIH de Cercetare Extramurală) Toate cercetările care implică subiecți umani efectuate sau susținute de DHHS trebuie să fie efectuate în conformitate cu cerințele CFR Aparatul de reglementare al DHHS pentru supravegherea protecției subiecților umani implicați în cercetarea pe care o finanțează constă din două niveluri majore de revizuire: unul la nivel federal și celălalt la nivel instituțional De exemplu, ca o condiție pentru primirea fondurilor de cercetare NIH, instituțiile trebuie să asigure în scris că personalul va respecta principiile etice ale Raportului Belmont și cerințele CFR Aceste documente scrise sunt denumite garanții de conformitate Sunt acorduri de tip contract care sunt negociate și aprobate de către Oficiul pentru Protecția Cercetării Umane (OHRP) în numele secretarului DHHS În ianuarie , OHRP a estimat că deținea de asigurări cu entități din Statele Unite și din străinătate (comunicare personală cu OHRP) Toate asigurările stabilesc politicile și procedurile instituției pentru revizuirea și monitorizarea activităților de cercetare pe subiectul uman, inclusiv cerințele de membru IRB și procedurile de revizuire și păstrare a evidenței O varietate de acțiuni administrative pot fi întreprinse de către OHRP pentru încălcarea cerințelor Principiile și practica cercetării clinice CFR sau termenii și condițiile asigurării conformității de către o instituție Investigațiile de supraveghere a conformității efectuate din până la mijlocul anului au dus la restricții ale activităților de cercetare clinică sau măsuri corective în de instituții de cercetare din SUA Acțiunile au inclus suspendarea temporară a tuturor cercetărilor clinice finanțate de DHHS în unele instituții, cerința ca unii sau toți anchetatorii care efectuează cercetări în aceste instituții să primească educație suplimentară adecvată cu privire la protecția subiecților umani și rapoarte trimestriale către DHHS ale instituției progrese în corectarea deficiențelor identificate În cazuri deosebit de grave, OHRP poate recomanda oficialilor DHHS ca instituțiile sau anchetatorii să fie declarate neeligibile pentru a participa la cercetarea susținută de DHHS (adică, excluderea sau suspendarea) Majoritatea cercetărilor efectuate în Statele Unite intră în domeniul de aplicare a reglementărilor federale, fie pentru că sunt finanțate de NIH sau de alte agenții guvernamentale, fie pentru că implică medicamente sau dispozitive de cercetare și, prin urmare, sunt reglementate de FDA Unele cercetări clinice efectuate în Statele Unite nu intră sub incidența reglementărilor federale privind protecția subiectului uman, fie pentru că nu sunt finanțate de guvernul federal, fie pentru că nu implică compuși aflati sub jurisdicția FDA Nu se cunoaște cantitatea de astfel de cercetări și setările în care se desfășoară Au fost depuse eforturi pentru a aduce toate cercetările clinice din SUA sub controlul reglementărilor federale, dar niciuna nu a reușit până acum COMISIE DE REVIZIE INSTITUȚIONALĂ Reglementările DHHS și FDA solicită ca majoritatea cercetărilor clinice propuse să fie supuse unei revizuiri prospective de către un IRB IRB-urile sunt importante deoarece investigatorii clinici au un conflict de interese inerent În calitate de profesioniști din domeniul sănătății, aceștia sunt dedicați promovării bunăstării pacienților individuali; în calitate de cercetători, ei caută cunoștințe generalizabile aplicabile altor persoane decât pacienții lor individuali Deoarece al doilea scop poate intra în conflict cu primul, societatea noastră a decis prin lege că o revizuire obiectivă a cercetării subiecților umani de către un grup de indivizi diverși este cel mai probabil să protejeze subiecții umani și să promoveze cercetarea etic Deși sistemul IRB nu este perfect, IRB-urile conștiincioase asigură publicul american că drepturile și bunăstarea subiecților umani sunt considerate serios de către persoanele care nu sunt direct implicate în cercetare Prin acest proces de revizuire și aprobare a cercetării, anchetatorii, instituțiile de cercetare, membrii IRB și alții sunt trași la răspundere publică pentru deciziile și acțiunile lor Definițiile termenilor, cerințele de păstrare a înregistrărilor și cerințele pentru revizuirea și aprobarea IRB a cercetărilor care implică subiecți umani sunt furnizate în CFR În instituțiile cu asigurări aprobate de OPRR, acestea sunt, de asemenea, prevăzute în documentele de asigurare scrise ale instituțiilor Unele dintre ele sunt revizuite aici Definiții Cercetarea este orice investigație sistematică menită să dezvolte sau să contribuie la cunoștințe generalizabile ( CFR {d}) Un subiect uman este un individ viu despre care un investigator obține fie ( ) date prin interacțiune sau intervenție cu persoana respectivă, fie ( ) informații private identificabile ( CFR {f}) De exemplu, luați în considerare situația în care un medic solicită departamentului de evidență medicală a spitalului să pună la dispoziție pentru revizuire fișele medicale ale tuturor pacienților cu diagnostic de infecție HIV Medicul dorește să învețe despre managementul medical al acestor pacienți tratați în spital și clinicile acestuia în ultimii ani Conform definițiilor precedente, dacă medicul examinează fișele medicale ale pacienților care nu mai trăiesc, el sau ea efectuează cercetări, dar nu implică subiecți umani (definiți ca indivizi vii) Cu toate acestea, dacă medicul examinează dosarele medicale ale pacienților care încă sunt în viață, el sau ea efectuează cercetări care implică subiecți umani Prin urmare, înainte de a revizui fișele medicale ale pacienților în viață, trebuie luată o decizie dacă cercetarea necesită o revizuire și aprobare prospectivă IRB sau dacă este exceptată de la această cerință Activități de cercetare scutite Nu toate cercetările care implică subiecți umani necesită revizuirea și aprobarea IRB Există șase categorii de cercetare care, deși implică subiecți umani, sunt exceptate de la cerințele CFR pentru revizuirea IRB Rațiunea generală din spatele celor șase categorii de scutiri este că, deși cercetarea implică subiecți umani, nu îi expune la riscuri fizice, sociale, psihologice sau de altă natură, dincolo de cele ale vieții de zi cu zi Un exemplu de cercetare scutită este studiul înregistrărilor existente (de exemplu, eșantioane patologice și dosare medicale) dacă aceste surse sunt disponibile publicului sau dacă informațiile sunt înregistrate de către investigator, astfel încât subiecții să nu poată fi identificați direct sau prin identificatori legați de subiectii Prin urmare, în exemplul precedent în care cercetătorul dorește să studieze dosarele medicale existente, cercetarea poate fi scutită de cerința IRB Comisiile de evaluare instituționale revizuire și aprobare dacă cercetătorul înregistrează informații din fișele medicale într-un mod anonim (fără link-uri sau coduri de identificare a pacienților) Cu toate acestea, multe spitale au politici mai restrictive cu privire la utilizarea în cercetare a dosarelor medicale și a probelor patologice, iar cercetătorii ar trebui să fie familiarizați cu politicile instituționale relevante De asemenea, cercetările prin sondaje și chestionare sunt desfășurate frecvent în Statele Unite O astfel de cercetare poate fi exceptată, cu excepția cazului în care informațiile obținute, dacă sunt dezvăluite în afara cercetării, ar putea expune în mod rezonabil subiecții la risc de răspundere penală sau civilă sau ar putea dăuna situației financiare, capacității de angajare sau reputației subiecților Prin urmare, un chestionar sau un sondaj nu ar trebui să fie scutit dacă, de exemplu, obțin informații despre comportamente ilegale, cum ar fi consumul de droguri, abuzul asupra copiilor sau conjugal sau alte probleme sensibile, cum ar fi comportamente sexuale și alte comportamente private Procedurile instituționale variază pentru a stabili dacă activitățile de cercetare propuse sunt scutite De exemplu, în unele instituții IRB face aceste determinări; în altele, un birou pentru reglementarea cercetării sau echivalentul acestuia face aceste determinări Cu toate acestea, cercetătorii de cercetare nu sunt autorizați să facă determinări finale cu privire la faptul dacă activitățile lor de cercetare propuse sunt scutite de cerința de revizuire și aprobare prospectivă IRB Cercetătorii ar trebui să fie familiarizați cu proceduri instituționale pentru solicitarea și primirea derogărilor înainte de începerea cercetării lor Risc minim și proceduri de revizuire rapidă Riscul minim înseamnă că „probabilitatea și amploarea vătămării sau disconfortului anticipate în cercetare nu sunt mai mari în sine decât cele întâlnite în mod obișnuit în viața de zi cu zi sau la efectuarea unor examinări sau teste fizice sau psihologice de rutină” ( CFR) {i}) O definiție de reglementare a „riscului minim” este oferită deoarece unele activități de cercetare cu risc minim sunt eligibile pentru revizuirea IRB prin proceduri de revizuire accelerată Aceasta înseamnă că președintele IRB și/sau alți membri experimentați ai IRB desemnați de președinte pot aproba (dar nu dezaproba) cercetarea în numele IRB Procesul de revizuire accelerată a fost pus în aplicare pentru a eficientiza și grăbi revizuirea IRB a anumitor activități de cercetare cu risc minim Revizuirea IRB a cercetării Atunci când un cercetător își propune să facă o cercetare care nu este nici scutită și nici nu îndeplinește criteriile de revizuire rapidă, el sau ea trimite un protocol de cercetare pentru revizuire de către tuli IRB Un protocol este descrierea scrisă de către cercetător a cercetării, inclusiv aspecte legate de protecția subiecților Următoarele secțiuni oferă unele dintre cerințele de reglementare pentru compoziția IRB și criteriile pentru revizuirea și aprobarea IRB a cercetărilor care implică subiecți umani Calitatea de membru IRB Reglementările federale stabilesc standarde minime de membru IRB Toate IRB-urile trebuie să aibă cel puțin cinci membri care au experiență în domenii științifice și nonștiințifice ( CR ) Diversitatea în mediul profesional și cultural și genul membrilor IRB este de așteptat să încurajeze o abordare cuprinzătoare și să promoveze respectul pentru sfaturile și consilierea IRB în protejarea drepturilor și bunăstării subiecților Deoarece IRB-urile sunt în mod normal situate la locul cercetării, se așteaptă ca membrii să aibă experiență și sensibilitate la condițiile specifice care afectează desfășurarea cercetării și protecția participanților De exemplu, instituțiile de cercetare variază în funcție de locațiile lor geografice și adesea provin din grupuri diferite din punct de vedere cultural Fiecare IRB va include cel puțin un membru ale cărui preocupări principale sunt în domenii științifice, unul ale cărui preocupări principale sunt în domenii neștiințifice și unul care nu este afiliat în alt mod instituției De asemenea, atunci când, în opinia sa, IRB necesită o expertiză în afara sau în plus față de cea disponibilă prin intermediul membrilor săi, poate invita persoane cu competență în domenii speciale să asiste la revizuirile sale Aceste cerințe pentru calitatea de membru se bazează pe convingerea că protecția subiecților umani este promovată printr-o revizuire obiectivă a activităților de cercetare de către un grup de indivizi diverși care nu au nicio implicare directă în cercetare Criterii pentru revizuirea IRB a cercetării Pentru a aproba cercetarea, un IRB trebuie să stabilească că îndeplinește cerințele minime Tabelul - enumeră criteriile de reglementare minime pentru revizuirea și aprobarea IRB ( CFR ) și întrebările pe care IRB-urile din Programul de cercetare intramu-ral al NIH le iau în considerare adesea atunci când revizuiesc protocoalele de cercetare Toți cercetătorii clinici, în special investigatorii principali, trebuie să fie familiarizați cu aceste cerințe și să înțeleagă cum se aplică protocoalelor lor de cercetare Proiectul de cercetare propus este solid din punct de vedere științific și nu va expune subiecții la riscuri inutil (Tabelul - , # ) Cu siguranță, natura, conținutul și designul științific al protocolului de cercetare sunt preocupări importante Cel puțin, IRB ar trebui să stabilească că ipoteza Principiile și practica cercetării clinice TABELUL - Standarde de revizuire a protocolului IRB: cerințe de reglementare pentru revizuirea și documentarea IRB în procesul-verbal Cerința de revizuire a reglementărilor ( ) Întrebări posibile pentru discuții IRB Proiectul de cercetare propus este elaborat din punct de vedere științific și nu va expune subiecții în mod inutil la riscuri Riscurile pentru subiecți sunt rezonabile în raport cu beneficiile anticipate, dacă există, pentru subiecți și cu importanța cunoștințelor care se poate aștepta în mod rezonabil să rezulte Selectarea subiectului este echitabilă Măsuri de protecție suplimentare necesare pentru subiecții susceptibili de a fi vulnerabili la constrângere sau influențe nejustificate Consimțământul informat este obținut de la subiecții cercetării sau de la reprezentanții lor autorizați legal Riscurile pentru subiecți sunt minimizate Confidențialitatea și confidențialitatea subiectului sunt maximizate (a) Este ipoteza clară? Se spune clar? (b) Este proiectul studiului adecvat? (c) Va contribui cercetarea la cunoștințe generalizabile și este permis din punct de vedere etic să expuneți subiecții la riscuri? (a) Care consideră IRB nivelul sau riscul? (A se vedea evaluarea riscului în Tabelul - ) (b) Care consideră investigatorul principal nivelul de risc/disconfort/ inconvenient? (c) Există perspective de beneficiu direct pentru subiecți? (A se vedea evaluarea beneficiilor în Tabelul - ) (a) Cine urmează să fie înscris? Bărbați? Femei? Minoritățile etnice? Copii (raționale pentru includere/excludere abordată)? Persoane grav bolnave? Voluntari sănătoși? (b) Sunt aceste subiecte adecvate pentru protocol? (a) Există protecții adecvate pentru subiecții vulnerabili (de exemplu, femeile însărcinate, fetușii, dezavantajați din punct de vedere social sau economic și cu deficiențe decizionale)? (a) Documentul de consimțământ informat include cele opt elemente necesare? (b) Documentul de consimțământ este înțeles de subiecți? (c) Cine va obține consimțământul informat (investigator principal, asistent medical sau altul?) și în ce cadru? (d) Dacă este cazul, există acordul copiilor? (e) I se solicită IRB să renunțe sau să modifice orice cerință privind consimțământul informat? (a) Designul cercetării minimizează riscurile pentru subiecți? (b) Utilizarea unui comitet de monitorizare a datelor și a siguranței sau a unui alt proces de supraveghere a cercetării ar spori siguranța subiectului? (a) Datele de cercetare de identificare personală vor fi protejate în măsura posibilului împotriva accesului sau utilizării? (b) Sunt abordate în mod corespunzător probleme speciale de confidențialitate și confidențialitate (de exemplu, utilizarea informațiilor genetice)? esis este clar și că designul studiului este adecvat Dacă un protocol de cercetare este prost conceput și nu poate obține informații semnificative, nu este justificat din punct de vedere etic să expuneți subiecții la orice risc, disconfort sau inconvenient Cu toate acestea, deși IRB-urile au unii membri cu expertiză științifică, aceștia nu sunt constituiți să acționeze ca comitete de evaluare științifică primară În multe instituții, protocoalele primesc revizuire științifică pre-IRB pentru a se asigura că protocoalele trimise către IRB pentru revizuire sunt bine concepute Aceasta este o abordare de dorit, deoarece permite IRB să-și concentreze atenția majoră asupra protecției subiecților În orice caz, un IRB nu ar trebui să aprobe un protocol de cercetare pe care nu îl consideră a fi sorind din punct de vedere științific Riscurile pentru subiecți sunt rezonabile în raport cu beneficiile anticipate, dacă există, pentru subiecți și importanța cunoștințelor care ar putea fi de așteptat în mod rezonabil să rezulte (Tabelul - , # ) IRB este obligat să determine riscurile, disconforturile și sarcinile participării la protocolul luat în considerare „Riscul” este probabilitatea de vătămare sau vătămare (fizică, psihologică, socială și economică) care apare ca urmare a participării la un studiu de cercetare Riscul variază în amploare, dar numai „riscul minim” este definit de reglementările federale De asemenea, se așteaptă ca IRB să identifice beneficiile legate de cercetare Beneficiul nu este definit în reglementări, dar poate fi considerat un rezultat apreciat sau dorit În general, beneficiile cercetării se împart în două categorii majore: ( ) beneficii directe pentru subiecții individuali, de exemplu, sub formă de vindecare sau diminuare a simptomelor unei boli/tulburări și ( ) beneficii pentru alții (de exemplu, societatea) la pacienții mari și viitori) din cauza progreselor cunoștințelor prin cercetare Dacă subiecții de cercetare beneficiază direct de participarea la cercetare, deoarece primesc tratament sau proceduri de diagnosticare, riscuri și disconfort mai mari pot fi justificate Cu toate acestea, în orice studiu al unui tratament nou sau nevalidat încă, raportul dintre beneficii și riscuri ar trebui să fie similar sau comparabil cu cel prezentat de orice terapie alternativă Pe de altă parte, în cercetările pentru care nu există perspective de beneficii directe pentru subiecții individuali, cum ar fi cercetările care implică Comisiile de evaluare instituționale voluntari, IRB trebuie să evalueze dacă riscurile pentru subiecți prezentate de proceduri/intervenții legate de cercetare numai pentru obținerea de cunoștințe generalizabile sunt acceptabile din punct de vedere etic De exemplu, în programul de cercetare intramural al NIH, se așteaptă ca IRB-urile să clasifice beneficiile și riscurile legate de cercetare în conformitate cu criteriile din Tabelul - Selectarea subiectului este echitabilă (Tabelul - , # ) Principiul etic al justiției, care necesită o distribuție echitabilă atât a sarcinilor, cât și a beneficiilor cercetării, stă la baza cerinței de selecție echitabilă a subiecților de cercetare Pe de o parte, atunci când NIH finanțează cercetarea, se așteaptă ca rezultatele să fie benefice pentru toate persoanele cu risc de boală, tulburare sau afecțiune aflată în studiu Prin urmare, reprezentarea adecvată a femeilor și minorităților este deosebit de importantă în studiile asupra bolilor, tulburărilor și stărilor care le afectează Pe de altă parte, IRB-urile trebuie să se asigure că subiecții (de exemplu, persoanele sărace, minoritățile rasiale și etnice, sau persoane limitate la institu- TABELUL - Evaluarea IRB a riscurilor și beneficiilor legate de cercetare Risc Definiția riscului minim: riscul minim înseamnă că probabilitatea și amploarea vătămării sau disconfortului anticipate în cercetare nu sunt mai mari în sine decât cele întâlnite în mod obișnuit în viața de zi cu zi sau în timpul efectuării examinărilor sau testelor fizice sau psihologice de rutină [ CFR] (i)] Care este categoria de risc adecvată pentru protocolul luat în considerare? Cercetarea nu implică mai mult decât un risc minim pentru subiecți Cercetarea implică mai mult decât riscuri minime pentru subiecți Riscul(ele) reprezintă o creștere minoră față de riscul minim, sau Riscul(ele) reprezintă mai mult decât o creștere minoră față de riscul minim Beneficiu Definiție: Un beneficiu al cercetării este considerat a fi ceva de valoare legată de sănătate, psihosocial sau de altă natură pentru un subiect de cercetare individual, sau ceva care va contribui la dobândirea de cunoștințe generalizabile Banii sau alte compensații pentru participarea la cercetare nu sunt considerate a fi un beneficiu, ci, mai degrabă, compensații pentru inconvenientele legate de cercetare Categoria de beneficii adecvată pentru protocolul luat în considerare este: Cercetarea nu implică nicio perspectivă de beneficiu direct pentru subiecții individuali, dar este probabil să furnizeze cunoștințe generalizabile despre tulburarea sau starea subiectului Cercetarea implică perspectiva unui beneficiu direct pentru subiecții individuali nu sunt selectate sistematic doar din cauza disponibilității lor ușoare, a poziției lor compromise sau a manipulării lor, mai degrabă decât din motive legate direct de problema studiată Atunci când definesc grupul adecvat de subiecți care urmează să fie studiat într-un protocol de cercetare, cercetătorii iau în considerare designul științific, susceptibilitatea potențială a subiecților la risc, probabilitatea de a obține beneficii directe pentru aceștia și considerațiile de practicabilitate și corectitudine În general, raționalul pentru selecția subiectului ia în considerare categoriile de gen/etnică/rase cu risc pentru boala sau afecțiunea studiată în protocol Se așteaptă ca IRB să determine că selecția subiectului, așa cum este propusă de cercetător în protocolul său de cercetare, este adecvată din punct de vedere științific și etic Consimțământul informat este obținut de la subiecții de cercetare sau de la reprezentanții lor autorizați din punct de vedere legal (Tabelul - , # ) Deși cerința de a obține consimțământul informat are fundamente substanțiale în drept, este în esență un imperativ etic Prin consimțământul informat, cercetătorii își fac operaționale datoria de a respecta drepturile potențialilor subiecți de a se autodetermina; de exemplu, să fie lăsați în pace, să facă alegeri libere și să aibă informații private despre ei partajate numai în moduri pentru care își acordă permisiunea Când IRB-urile examinează protocoalele, ei petrec mult timp revizuind documentele scrise de consimțământ informat Rolul IRB este de a se asigura că documentul de consimțământ conține elementele necesare de consimțământ (Tabelul - ) și că este scris la nivel de lectură și într-un format, ușor de înțeles pentru potențialii subiecți Cu toate acestea, din punct de vedere practic, semnarea documentului de consimțământ este doar un element în procesul decizional al unui subiect cu privire la participarea la un protocol de cercetare Procesul de luare a deciziilor unui subiect potențial este influențat de o serie de factori: ( ) documentul de consimțământ scris, ( ) cunoștințele și abilitățile profesioniștilor implicați în proces (de exemplu, cercetători și asistente), ( ) subiectul de cercetare potențial (de exemplu, starea medicală și emoțională, limba sa principală, mediul etnic/cultural, considerente financiare și alți factori personali) și ( ) circumstanțele în care are loc procesul (de ex , o cameră de urgență, un cabinet privat și o instituție academică) Pe lângă revizuirea documentului de consimțământ, IRB-urile pot influența procesul de consimțământ informat, asigurându-se că persoanele care obțin consimțământul sunt calificate pentru a-și asuma această responsabilitate importantă De exemplu, un IRB ar trebui să știe cine va obține consimțământul informat pentru participarea la protocol și în ce circumstanțe În funcție de complexitatea și riscurile asociate cu un studiu de cercetare, acesta poate necesita un cercetător senior cu experiență, mai degrabă Principiile și practica cercetării clinice TABELUL - Cerințe generale pentru consimțământul informat ( CFR ) TABELUL - Subiecte de cercetare vulnerabile (sau potențial vulnerabile) În solicitarea consimțământului în cunoștință de cauză, fiecărui subiect i se vor furniza următoarele informații: O declarație că studiul implică cercetare și O explicație a scopurilor cercetării; Durata preconizată a participării subiectului; O descriere a procedurilor care trebuie urmate; și identificarea oricăror proceduri care sunt experimentale; O descriere a oricăror riscuri sau disconfort previzibile pentru subiect; O descriere a oricăror beneficii pentru subiecți sau pentru alții care pot fi așteptate în mod rezonabil din cercetare; O dezvăluire a procedurilor alternative adecvate ale cursurilor de tratament, dacă există, care ar putea fi avantajoase pentru subiect; O declarație care descrie măsura, dacă este cazul, în care va fi păstrată confidențialitatea înregistrărilor care identifică subiectul; Pentru cercetările care implică un risc mai mare decât minim, o explicație cu privire la dacă există vreo compensație și o explicație cu privire la dacă există tratamente medicale disponibile în cazul producerii unei răni și, dacă da, în ce constau și de unde pot fi obținute informații suplimentare; O explicație despre cine să contactați pentru răspunsuri la întrebările pertinente cu privire la drepturile subiecților de cercetare și de cercetare și pe cine să contactați în cazul unei leziuni legate de cercetare a subiecților; și O declarație conform căreia participarea este voluntară, refuzul de a participa nu va implica nicio penalizare sau pierderea beneficiilor la care subiectul are dreptul în alt mod, iar subiectul poate întrerupe participarea în orice moment fără penalități sau pierderi de beneficii la care subiectul are dreptul în alt mod Aceasta este o listă neincluzivă a subiecților de cercetare care au limitări în ceea ce privește abilitățile lor de a furniza consimțământul informat și/sau care pot fi susceptibili de constrângere sau influență nejustificată în deciziile privind participarea la cercetare: Oameni în coma Oameni critici Persoane retardate mintal Persoanele cu demență/unele boli psihiatrice Copii Persoane care nu vorbesc engleza Persoane defavorizate din punct de vedere educațional/economic Prizonieri Bolnavi grave/in stadiu terminal Voluntari de cercetare plătiți decât o persoană junior, pentru a obține consimțământul De asemenea, IRB-urile își pot exercita autoritatea de a observa sau de a solicita unei terțe părți să observe procesul de consimțământ și cercetarea, deși rareori o fac Consimțământul informat pentru participarea la cercetare este un proces complex; prin urmare, a fost un subiect de interes, discuții și publicare de mulți ani În , dr Henry Beecher a scris că cele mai importante două elemente în cercetarea etică care implică subiecți umani sunt consimțământul informat (pe care el a recunoscut că în unele cazuri era dificil, dacă nu imposibil, de obținut) și „prezența unei persoane inteligente , investigator informat, conștiincios, plin de compasiune, responsabil ” Ideile lui sună adevărate și astăzi Chiar dacă rolul IRB în promovarea consimțământului informat al subiecților este important, este în primul rând responsabilitatea investigatorului care obține consimțământul să se asigure că acesta este, de fapt, informat și valid Măsuri de protecție suplimentare necesare pentru subiecții susceptibili de a fi vulnerabili la constrângere sau la o influență nejustificată (Tabelul - , # ) Reglementările federale ordonă IRB-urilor să se asigure că atunci când unii sau toți subiecții sunt susceptibili de a fi vulnerabili la constrângere sau influențe nejustificate, cum ar fi copiii, prizonierii, femeile însărcinate, persoanele cu dizabilități mintale sau persoanele dezavantajate din punct de vedere economic sau educațional, au fost incluse garanții suplimentare în studiu pentru a proteja drepturile și bunăstarea acestor subiecți ( CFR {b)) Cu toate acestea, se oferă puține îndrumări practice suplimentare, cu excepția cazului în care subiectele cercetării sunt femeile însărcinate ( CFR , Subpartea B), prizonierii (Subpartea C) și copiii (Subpartea D) În caz contrar, se așteaptă ca IRB, în consultare cu anchetatorii, să determine când subiecții sunt susceptibili de a fi vulnerabili la constrângere sau influență nejustificată și să ofere garanții suplimentare adecvate protocolului de cercetare în cauză Subiecții de cercetare vulnerabili sunt oameni care sunt relativ sau absolut incapabili să-și protejeze interesele Cu alte cuvinte, „au putere, pricepere, inteligență, resurse, forță sau atribute necesare insuficiente pentru a-și proteja propriile interese prin negocieri pentru consimțământul informat ” Tabelul - este o listă neincluzivă a subiecților de cercetare vulnerabili sau potențial vulnerabili Acesta enumeră persoanele care nu au sau au capacitatea limitată de a oferi consimțământul informat, precum și persoanele care pot fi deosebit de susceptibile la influențe sau constrângeri nejustificate De exemplu, persoanele care suferă de boli prelungite sau grave care sunt refractare la terapiile standard, sau pentru care nu există terapii standard, ar trebui considerate vulnerabile Deși acești bolnavi pot avea capacitatea intelectuală de a oferi consimțământul informat, trebuie să se acorde atenție validității consimțământului Din cauza restricției severe a alegerilor lor, din disperare ar putea fi dispuși să-și asume riscuri serioase chiar și pentru o perspectivă foarte îndepărtată de beneficiu direct Deși acest lucru nu este neapărat inadecvat, cercetătorii și IRB-urile trebuie să acorde o atenție deosebită procesului de consimțământ informat în protocoalele care studiază bolnavii terminali sau foarte bolnavi De exemplu, Comisiile de evaluare instituționale IRB poate cere ca o persoană „neinteresată”, cum ar fi un asistent social, un medic care nu este implicat în cercetare sau un avocat al subiectului de cercetare, să discute cu subiecții potențiali studiul de cercetare și alte alternative clinice sau de cercetare au fost acordate protecții suplimentare pentru cercetările care implică persoane cu tulburări mintale și cercetările efectuate în circumstanțe de urgență Confidențialitatea și confidențialitatea subiectului sunt maximizate (Tabelul - , # ) Confidențialitatea se referă la gestionarea informațiilor pe care o persoană le-a dezvăluit într-o relație de încredere; o așteptare este ca acesta să nu fie divulgat altora în moduri care nu sunt în concordanță cu înțelegerea dezvăluirii inițiale fără permisiunea persoanei respective Confidențialitatea este definită în ceea ce privește controlul asupra extinderii, momentului și circumstanțelor împărtășirii informațiilor despre sine (fizică, intelectuală sau comportamentală) cu alții Cercetarea biomedicală și comportamentală poate invada intimitatea persoanelor sau poate duce la o încălcare a confidențialității În anumite circumstanțe, o încălcare a confidențialității poate prezenta un risc de vătămare gravă a subiecților, de exemplu, atunci când un cercetător obține informații despre subiecți care, dacă ar fi dezvăluite de cercetător, le-ar pune în pericol locul de muncă sau le-ar duce la urmărirea penală pentru comportament criminal În alte circumstanțe, cum ar fi observarea și înregistrarea comportamentului public, invazia vieții private poate prezenta puțin sau deloc rău Cu toate acestea, nevoia de confidențialitate există în aproape toate studiile în care sunt colectate date despre subiecții identificați În majoritatea cercetărilor, asigurarea confidențialității este o chestiune de respectare a unor practici de rutină, cum ar fi înlocuirea codurilor cu identificatoarele personale, eliminarea corectă a foilor de computer și a altor documente, limitarea accesului la datele identificate și/sau stocarea înregistrărilor de cercetare în dulapuri încuiate Majoritatea cercetătorilor sunt familiarizați cu aceste precauții de rutină luate pentru a păstra confidențialitatea datelor Cel puțin, IRB-urile ar trebui să se asigure că vor fi luate protecții adecvate în protocolul analizat pentru a proteja confidențialitatea informațiilor de cercetare în măsura în care este posibil Tipurile și severitatea măsurilor depind de tipul de informații care urmează să fie adunate în studiu În orice caz, trebuie evitate garanțiile de confidențialitate „absolută”; de fapt, limitele confidenţialităţii ar trebui clarificate De exemplu, oficialii federali au dreptul de a inspecta înregistrările de cercetare, inclusiv documentele de consimțământ informat și dosarele medicale individuale, pentru a asigura conformitatea cu regulile și standardele pentru programele lor (de exemplu, inspecțiile FDA ale dosarelor studiilor clinice) Mai mult pot fi necesare proceduri elaborate în studiile în care sunt colectate date despre chestiuni sensibile, cum ar fi comportamentul sexual, activitățile criminale și predilecția genetică la boli Alte legi federale, statale sau locale se pot ocupa de confidențialitatea și menținerea informațiilor legate de sănătate De exemplu, Legea privind portabilitatea și responsabilitatea asigurărilor de sănătate din (HIPAA), care a intrat în vigoare în , oferă pacienților drepturi asupra informațiilor lor de sănătate și stabilește reguli și limite cu privire la cine poate privi și primi aceste informații HIPAA, denumită și „Regula privind confidențialitatea”, a fost un răspuns legislativ federal la îngrijorarea publicului cu privire la potențialele abuzuri ale confidențialității informațiilor despre sănătate Regula de confidențialitate stabilește o categorie de informații de sănătate, denumită PHI (informații private de sănătate), care poate fi utilizată sau dezvăluită altora numai în anumite circumstanțe sau în anumite condiții PHI include ceea ce medicii și alți profesioniști din domeniul sănătății consideră de obicei informații despre sănătatea personală a pacientului, cum ar fi informațiile din fișa medicală a pacientului sau rezultatele testelor unui pacient Regula se aplică informațiilor de sănătate identificabile despre subiecții cercetării clinice, colectate de cercetători care se califică drept „furnizori de servicii medicale acoperiți” Prin urmare, pentru cercetătorii acoperiți de HIPAA, familiaritatea cu cerințele acesteia este importantă pentru a proteja confidențialitatea subiecților de cercetare Revizuirea continuă a cercetării IRB-urile trebuie să efectueze o revizuire continuă a cercetării aprobate cel puțin o dată pe an sau mai devreme dacă determină că cercetarea prezintă riscuri fizice, sociale sau psihologice semnificative pentru subiecți Este necesară o revizuire continuă pentru a se asigura că IRB, anchetatorii, subiecții de cercetare și publicul sunt luate măsuri adecvate și în curs de desfășurare pentru a proteja drepturile și bunăstarea subiecților Cerințele privind informațiile pe care investigatorii trebuie să le transmită unui IRB în momentul revizuirii sale continue variază De exemplu, în Programul de cercetare intramural (IRP) al NIH, anchetatorilor li se cere să trimită spre revizuire de către IRB o copie a documentului de consimțământ aprobat în prezent; un rezumat concis al progresului protocolului până în prezent; motivul (motivele) pentru continuarea studiului; defalcarea gen/etnică a subiecților recrutați până în prezent; și orice evoluții științifice care au legătură cu protocolul, în special cele care se ocupă de riscuri, sarcini sau beneficii pentru subiecții individuali De asemenea, în momentul revizuirii continue, investigatorii de protocol trebuie să raporteze orice relație nouă de capital, consultativ sau de altă natură cu entități care nu fac parte din NIH care ar putea prezenta un conflict de interese real sau aparent în desfășurarea activității Principiile și practica cercetării clinice protocol (vezi capitolul ) La revizuirea sa continuă, sau în orice alt moment, un IRB poate suspenda, modifica sau înceta aprobarea cercetărilor care au fost asociate cu vătămări grave subiecților sau care nu sunt efectuate în conformitate cu cerințele de reglementare federale, liniile directoare etice și/sau politici instituționale CERCETĂTORI CLINICI ȘI IRB-uri Cercetătorii clinici buni știu că practicile etice puternice merg mână în mână cu cercetări valide științific care implică subiecți umani Prin urmare, cercetătorii care efectuează cercetări clinice de înaltă calitate înțeleg mandatul IRB de a proteja subiecții umani și se străduiesc să lucreze eficient cu aceștia Cunoștințele și expertiza cercetătorilor cu privire la dimensiunile etice ale activităților lor de cercetare sunt importante pentru IRB din mai multe motive În primul rând, cercetătorii clinici pot ajuta la educarea IRB-urilor despre problemele de protecție a subiectului uman legate de protocoalele lor de cercetare Ajută IRB să înțeleagă și să rezolve problemele legate de protecția subiectului uman dacă investigatorii principali (PI) cunosc standardele de revizuire IRB și sunt experți în aplicarea acestora la protocoalele lor De exemplu, atunci când scrie un protocol pentru a testa un medicament de investigație la persoanele cu boala Alzheimer, cercetătorul ar trebui să furnizeze o justificare științifică clară în protocol pentru utilizarea persoanelor dement în cercetare El sau ea ar trebui să ofere proceduri pentru a determina dacă subiecții au capacitatea intelectuală de a oferi consimțământul, cine va acționa ca reprezentanți autorizați din punct de vedere legal pentru subiecții care nu pot oferi consimțământul și, dacă este cazul, protecțiile suplimentare care vor fi acordate subiecților PI poate propune ca o persoană care altfel nu este implicată în cercetare să monitorizeze procesul de consimțământ informat pentru a se asigura că subiecții și/sau reprezentanții acestora înțeleg natura investigațională a studiului și riscurile acestuia Această abordare ajută IRB în mare măsură, oferindu-i o privire de ansamblu amănunțită și soluția propusă de PI la problemele de protecție a subiectului uman specifice protocolului analizat În al doilea rând, în fazele incipiente ale cercetării inovatoare din punct de vedere științific, problemele etice și de protecție a subiectului uman pot fi unice și/sau neclare; cercetătorii care sunt experți în aspectele științifice și etice ale cercetării lor pot oferi IRB-urilor îndrumări neprețuite în zonele de incertitudine Deciziile IRB sunt atribuții de judecată și, atunci când se analizează cercetări extrem de inovatoare, este deosebit de important ca astfel de judecăți să ia în considerare amploarea gândirii etice și cunoștințelor științifice contemporane SISTEMUL IRB ACTUAL ÎN EVALUARE În ultimii de ani, s-au făcut progrese semnificative în implementarea protecțiilor pentru subiecții de cercetare în Statele Unite și în străinătate Deși raportul Oficiului pentru Responsabilitate Guvernamentală din a criticat o serie de aspecte ale sistemului IRB din SUA, acesta a recunoscut că activitățile de revizuire ale celor - de IRB estimate din universitățile, spitalele și unitățile de cercetare private și publice din SUA au jucat un rol important rol important în educarea cercetătorilor cu privire la cerințele de reglementare și în vederea respectării acestora Cu toate acestea, în ciuda succeselor sale, sistemul IRB este în prezent supus unor critici considerabile, unele meritate și altele nemeritate IRB-urile tind să fie un paratrăsnet convenabil pentru identificarea a ceea ce este în neregulă cu un sistem din ce în ce mai complex și mai reglementat de cercetare clinică De-a lungul anilor, IRB-urilor au primit mai multe responsabilități și din ce în ce mai mult se confruntă cu revizuirea activităților de cercetare provocatoare care au un impact societal larg, cum ar fi cercetarea genetică Cu toate acestea, de când sistemul actual IRB a fost pus în aplicare, întreprinderea de cercetare și mecanismele sale de finanțare s-au schimbat considerabil De exemplu, ponderea industriei farmaceutice din finanțarea totală a cercetării biomedicale a crescut de la % în la % la începutul anilor , în timp ce ponderea guvernului federal a scăzut instituții academice în care un IRB era responsabil pentru supravegherea protecției subiecților Astăzi, este o rutină să existe un singur protocol care se desfășoară în multe locații diferite din Statele Unite și din străinătate, care implică sute sau mii de subiecți O astfel de cercetare pe mai multe locații oferă provocări semnificative pentru sistemul local IRB și a fost un imbold pentru înființarea de consilii de securitate și monitorizare a datelor De asemenea, companiile farmaceutice susțin frecvent cercetările efectuate în cabinetele private ale medicilor în plus față de sau în locul centrelor medicale academice O astfel de cercetare poate oferi avantajul unei recrutări mai largi de subiecte; cu toate acestea, protocoalele efectuate în cabinetele private sunt de obicei revizuite și aprobate de IRB-uri „centrale”, care pot fi situate departe de locul cercetării Actualul sistem IRB merită o reevaluare serioasă; punctele sale forte ar trebui să fie recunoscute și susținute, iar punctele sale slabe ar trebui abordate Cu toate acestea, unele dintre punctele forte ale sistemului IRB contribuie și la potențialele sale slăbiciuni De exemplu, a avea IRB-uri situate la locul cercetării are avantajul că cercetarea este revizuită de oameni cel mai probabil să fie familiarizați cu cercetătorii și cu Comisiile de evaluare instituționale instituțional și alți factori locali relevanți pentru protecția participanților la cercetare De asemenea, poate avea un rol educațional important în cadrul organizației De exemplu, IRP-ul NIH are IRB-uri formate din aproximativ de membri care oferă o resursă educațională semnificativă comunității de cercetare NIH Cu toate acestea, revizuirea IRB la fața locului introduce și unele probleme potențiale De exemplu, un IRB ocupat s-ar putea să nu se angajeze în eforturi educaționale continue pentru a se asigura că membrii sunt ținuți la curent cu problemele etice și de reglementare complexe referitoare la protocoalele pe care le revizuiește Dacă instituția sa nu dispune de personal și nu este susținut corespunzător, IRB poate primi responsabilități suplimentare sau poate fi blocat cu documente și alte cerințe care îi deturnează atenția de la protecția semnificativă a subiectului uman În plus, membrii săi pot fi preponderent angajați ai instituției de cercetare, ceea ce le dă un conflict de interese real sau aparent, în special atunci când revizuiesc protocoalele de cercetare care implică sume mari de grant sau alți bani de sprijin Multe organizații iau măsuri pentru a aborda și a minimiza aceste conflicte de interese reale sau potențiale ale membrilor IRB Capacitatea unui IRB de a-și îndeplini mandatul este influențată de o serie de factori, inclusiv cunoștințele și experiența membrilor și resursele și angajamentul instituțional Deciziile IRB sunt chestiuni de judecată și, prin urmare, depind de înțelegerea și aplicarea înțeleaptă a ghidurilor etice și a cerințelor de reglementare, precum și de o apreciere a influențelor locale, cum ar fi considerentele culturale Îmbunătățirea abilităților și procedurilor IRB-urilor ar trebui să vizeze promovarea coerenței și minuțiozității procesului de revizuire în cadrul și între IRB-uri Deși IRB-urile au reprezentat un element principal în protecția subiecților umani de mulți ani, există relativ puține cercetări publicate despre acestea, în comparație, de exemplu, cu literatura publicată privind procedurile de supraveghere și autoevaluare ale comitetelor de etică clinică din spitale Majoritatea studiilor privind performanța IRB examinează numai înregistrările și procedurile IRB și cunoștințele și atitudinile membrilor IRB; puține lucrări publicate evaluează activitățile de revizuire a protocolului IRB în cadrul reuniunilor lor convocate În consecință, în cadrul NIH IRP sunt în curs de desfășurare eforturi pentru a dezvolta un instrument de încredere pentru a evalua activitățile de revizuire a protocolului în cadrul reuniunilor convocate ale IRB-urilor sale Când va fi dezvoltat mai pe deplin, instrumentul va fi utilizat pentru a evalua activitățile convocate ale IRB în îndeplinirea mandatului lor de reglementare și ca instrument educațional pentru membrii IRB și cercetători De asemenea, NIH încearcă să abordeze lipsa de informații empirice despre IRB-uri prin diferite mecanisme de finanțare, inclusiv granturi Astfel de eforturi de a afla cum să îmbunătățească protecția subiecților umani sunt adecvată și oportună Sistemul SUA pentru protejarea subiecților umani a fost revizuit în de către Comisia Națională pentru Protecția Subiecților Umani din Cercetare Biomedicală și Comportamentală, mandatată de Congres Pe baza recomandărilor comisiei, sistemul a fost revizuit substanțial la sfârșitul anilor și începutul anilor Abia la mijlocul anilor au fost începute alte evaluări sistematice pentru a examina măsura în care sistemul actual oferă o protecție adecvată pentru drepturile și bunăstarea subiecților umani În , au fost publicate rezultatele a două evaluări bine mediatizate, una condusă de OPRR al DHHS și cealaltă de către Biroul Inspectorului General al DHHS Aceste evaluări, precum și Comitetul consultativ al președintelui pentru experimente cu radiații umane și un raport al Institutul de Medicină (IOM) a oferit sugestii pentru îmbunătățirea sistemului IRB Recomandările făcute până în prezent vizează, în general, îmbunătățirea educației cercetătorilor, a membrilor IRB și a oficialilor instituționali care supraveghează cercetările care implică subiecți umani; asigurarea faptului că IRB au timp și resurse suficiente; și consolidarea supravegherii federale a cercetării În Statele Unite, există un sprijin din ce în ce mai mare pentru evaluarea și acreditarea independentă a organizațiilor care efectuează cercetări clinice Într-unul dintre rapoartele sale, OIM a încurajat dezvoltarea unor standarde de acreditare care se bazează pe reglementările federale și a îndemnat ca organizațiile de acreditare să fie entități neguvernamentale Standardele au fost publicate și recunosc că IRB-urile sunt unul dintre câteva elemente (sau domenii) importante în Programul general de protecție a cercetării umane (HRPP) al unei instituții Alte domenii critice abordate de standarde sunt rolurile și responsabilitățile și cerințele educaționale ale oficialilor instituționali/organizaționali, cercetătorilor, personalului și sponsorilor de cercetare și subiecților de cercetare Procesul de acreditare include autoevaluarea organizațională și vizite la fața locului efectuate de independenți experți în protecția subiectului uman În februarie , de organizații au primit acreditare completă de către Asociația pentru Acreditarea Programelor de Protecție a Cercetării Umane CONCLUZIE Cercetarea care implică subiecți umani, chiar dacă aceștia pot beneficia direct de participare, este un tip diferit de întreprindere față de practica de rutină a medicinei În cercetare, obiectivele medicului/cercetătorilor includ nu numai bunăstarea subiecților individuali, ci și colectarea de date științifice pentru aplicare în viitor Prin urmare, societatea noastră a acordat un privilegiu condiționat de a efectua cercetări cu subiecți umani; cel Principiile și practica cercetării clinice condiția este ca cercetarea să fie solidă din punct de vedere științific și efectuată într-o manieră care să protejeze drepturile și să protejeze bunăstarea participanților Actualul sistem american pentru protejarea subiecților de cercetare umani, inclusiv rolul IRB-urilor, este în curs de eva uare serioasă Sistemul IRB este bine dezvoltat, dar în continuă evoluție Evoluția cu succes a sistemului depinde de învățarea din trecut, înțelegerea nevoilor actuale și viitoare și aplicarea cunoștințelor pentru a implementa îmbunătățiri semnificative Cercetătorii, participanții la cercetare și instituțiile și alții, în special americanii, care poartă poverile cercetării și cărora le revin beneficiile, toți au o miză în acest proces Referințe și note Levine J Codul de la Nürnberg În Etica și Reglementarea Cercetării Clinice New Haven, CT, Yale University Press, Katz J Codul de la Nürnberg și procesul de la Nürnberg: O reevaluare JAMA ; : - Faden RR, Beauchamp TL O istorie și o teorie a consimțământului informat New York, University Press, Katz, p Beecher HK Etica și cercetarea clinică N Engl J Med ; : - Levine, p - Consultați și Asociația Medicală Mondială la www wma net/е/policy /b htm Levine, p - Comisia Națională pentru Protecția Subiecților Umani de Cercetare Biomedicală și Comportamentală The Belmont Report: Ethical Principles and Guidelines for the Protection of Human Subjects of Research, publicația nr - Washington, DC, Imprimeria guvernamentală, Regulamente pentru Protecția Subiecților Umani, CFR Partea , Cea mai recentă revizuire, iunie În plus față de HHS și FDA, următoarele departamente și agenții federale au adoptat Regula comună: Departamentele de Agricultură, Energie, Comerț, Locuințe și Dezvoltare Urbană, Justiție, Apărare, Educație, Afaceri Veteranilor și Transport; Administrația Națională pentru Aeronautică și Spațiu; Comisia pentru Siguranța Produselor de Consum; Agenția pentru Dezvoltare Internațională; Agenția pentru Protecția Mediului; Fundația Națională de Știință; Agenția Centrală de Informații; și Administrația Securității Sociale Raportul Belmont Raportul Belmont, pp - Raportul Belmont, pp - Raportul Belmont, pp — CFR , vezi nota Reglementările FDA pentru protecția subiecților umani, CFR Părțile , , Administrația pentru Alimente și Medicamente Ghid pentru consiliile de revizuire instituțională și cercetătorii clinici Fișă de informații despre „Diferențe semnificative în regulamentele FDA și HHS”, actualizare din Disponibil la www fda gov/oc/oha/IRB/toc html sau sunând la Biroul pentru Afaceri de Sănătate al FDA la - - Biroul de Contabilitate din SUA Raport către membrul minorității de rang, Comisia Senatului pentru Afaceri Guvernamentale Continued Vigilance, Criticai to Protecting Human Subjects, publicația GAO/HEHS nr - , p , În iunie , OHRP a fost înființat când biroul anterior, Biroul pentru Protecția împotriva Riscurilor de Cercetare (OPRR), a fost reorganizat, redenumit și mutat administrativ de la NIH la Departamentul de Sănătate și Servicii Umane Wichman A, Mills D, Sandier AL Cercetare scutită: Proceduri în programul de cercetare intramurală al National Institutes of Health KB Rep Human Subjects Res ;martie-aprilie: - OPRR Stimate coleg Scrisoare ( , mai) Exonerați cercetările și cercetările care pot fi supuse unei examinări accelerate Disponibil la http://www hhs gov/ohrp/humansubjects/guidance/hsde - htm sau sunând la OPRR la - - Ghidurile NIH privind includerea femeilor și a minorităților în cercetarea clinică Fed Reg ; : - Levine, p Beecher, p Levine, p Academia Americană de Neurologie Declarație de poziție, Academia Americană de Neurologie Probleme etice în cercetarea clinică în neurologie Neurology ; : - T Comisia Naţională Consultativă de Bioetică Cercetare care implică persoane cu tulburări mintale care pot afecta capacitatea de luare a deciziilor Washington, DC, Imprimeria guvernamentală, Food and Drug Administration Protecția subiecților umani: consimțământul informat și renunțarea la consimțământul informat în cercetarea de urgență - regulă finală Fed Reg ; : - Standarde pentru confidențialitatea informațiilor de sănătate identificabile individual, CFR Parts , Fed Reg ; : - A se vedea, de asemenea, HHS Office for Civil Rights, http://www hhs gov / ocr/hipaa Pentru efectul Regulii de confidențialitate asupra cercetării clinice, consultați http://privacyruleandresearch nih gov/clin research asp Raportul GAO, vezi nota Edgar H, Rothman DJ Comisia de revizuire instituțională și nu numai: provocări viitoare pentru etica experimentării umane Milbank O ; : - Bekelman JE, Li Y, Gross CP Domeniul de aplicare și impactul conflictelor de interese financiare în cercetarea biomedicală JAMA ; : - Wichman A, Kalyan DN, Abott LJ, Wesley R, Sandier AL Protejarea subiecților umani în programul de cercetare intramural al NIH: un proiect de instrument pentru a evalua reuniunile convocate ale IRB-urilor sale Etica Human Res ; : - A se vedea PA- - la grants nih gov/grants/guide/pa-files/PA- - html Raport final ( , iunie) Evaluator al implementării NIH a secțiunii din Legea privind serviciile de sănătate publică, care impune un program de protecție pentru subiecții de cercetare Disponibil la grants nih gov/grants/oprr/library human htm sau sunând la Office for Human Research Protections la - - Raportul GAO, a se vedea nota , p Comitetul consultativ privind radiațiile umane Experimente: Raport final, Publicația nr - - - - Washington, DC, Imprimeria Guvernului SUA, Consiliul Institutului de Medicină pentru Politica în Științe ale Sănătății Cercetare responsabilă: o abordare sistemică pentru protejarea participanților la cercetare Washington, DC, National Academy Press, De asemenea, disponibil la www iom edu Consiliul Institutului de Medicină pentru Politica în Științe ale Sănătății Păstrarea încrederii publice: acreditarea programului de protecție a cercetării umane Washington, DC, National Academy Press, De asemenea, disponibil la www iom edu Asociația pentru Acreditarea Programelor de Protecție a Cercetării Umane, www aahrpp org Accesat în februarie Vezi nota С CAPITOLUL Comitete de monitorizare a datelor și siguranței LAWRENCE M FRIEDMAN Fonnerly, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Toate încercările, indiferent de tip sau fază, necesită monitorizare Natura și gradul de monitorizare și cine efectuează monitorizarea variază în funcție de mulți factori, dar monitorizarea este esențială din mai multe motive În primul rând, este necesar să se asigure, pe cât posibil, siguranța participanților la studiu În al doilea rând, îmbunătățește integritatea științifică a studiului În al treilea rând, dacă rezultatele importante sunt evidente înainte de sfârșitul programat al studiului, aceasta permite ca acele rezultate să fie raportate mai rapid decât ar avea loc altfel Pentru multe studii clinice de fază I și II și alte studii cu un singur centru, investigatorul monitorizează siguranța participanților și progresul studiului Aceste studii sunt mici și de obicei pe termen scurt Cu toate acestea, dacă studiul de fază a II-a este randomizat, cu atribuirea intervenției studiului sau un control fiind orb (uneori numit „mascat”), atunci investigatorul nu ar putea îndeplini funcția de monitorizare O altă persoană sau un grup de oameni ar trebui să facă asta pentru ca investigatorul să rămână orbit în privința misiunii Chiar și alte studii de fază incipientă pot beneficia de monitorizare externă În toate studiile, progresul studiului și evenimentele adverse majore ar fi raportate comitetului de revizuire instituțional (IRB) Studiile clinice de fază târzie necesită, în general, monitorizarea de către o persoană sau un grup, altul decât investigatorul, din mai multe motive În primul rând, este mai probabil ca aceste studii să fie dublu-orb, ceea ce face imposibil ca investigatorul să efectueze monitorizarea În al doilea rând, chiar dacă studiul nu este orbit, multe studii de fază târzie sunt efectuate în mai multe centre, ceea ce face dificilă monitorizarea de către un singur investigator Acest factor înseamnă, de asemenea, că un IRB, care de obicei supraveghează un singur centru, ar avea mari dificultăți în a efectua această monitorizare funcţie În al treilea rând, intenția unui studiu de fază târzie este de a oferi un răspuns clar la echilibrul dintre posibilele beneficii și daune ale unei intervenții și, astfel, să afecteze practica clinică Prin urmare, evitarea dorinței conștiente sau subconștiente din partea investigatorului de a vedea un anumit rezultat este esențială O tendință de a opri studiul mai devreme decât este cazul, sau de a continua mai mult decât este rezonabil, poate fi redusă dacă cineva nu este implicat în cercetare să ia această decizie În al patrulea rând, dacă se fac modificări la protocol, acestea sunt cel mai bine făcute de un investigator care nu este conștient de direcția în care se îndreaptă datele DESCRIEREA CONSILIULUI DE MONITORIZARE A DATELOR ȘI A SIGURANȚEI Primul comitet de monitorizare a datelor și siguranței (DSMB) pentru un studiu sponsorizat de National Institutes of Health (NIH) a fost înființat cu aproape de ani în urmă De-a lungul timpului, utilizarea unor astfel de panouri la NIH s-a extins și este acum o practică comună pentru mulți studii clinice , Ca o consecință a necesității de monitorizare externă, a fost dezvoltat conceptul de DSMB , Comitetul de monitorizare poate avea diverse alte denumiri, cum ar fi comitet de monitorizare a datelor sau comitet de siguranță și eficacitate a monitorizării Deși pot exista diferențe în modul în care funcționează diferitele consilii, , și liniile directoare ale diferitelor grupuri pot diferi, un factor cheie în toate este că acestea sunt în întregime sau aproape în întregime alcătuite din persoane externe grupului de investigație al studiului În plus, ei sunt, în general, independenți de sponsorul studiului și de producătorul oricărui produs care este evaluat sau de comerț direct PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Copyright © de către Elsevier, Inc Toate drepturile de reproducere sub orice formă sunt rezervate Principiile și practica cercetării clinice producătorii de petitori Astfel, membrii acestor consilii nu au niciun interes financiar dacă studiile pe care le monitorizează continuă Membrii nu primesc nicio recunoaștere științifică sau glorie sub formă de publicații sau promoții ca urmare a rezultatelor studiului O altă caracteristică cheie este că membrii, în ansamblu, au expertiză relevantă Adică, ar avea cunoștințe despre întrebarea științifică la care încearcă să răspundă studiul, designul studiului și biostatistica Adesea, în consiliu sunt numiți un etician și un avocat al pacienților Cine numește aceste consilii și cui raportează ele? Acest lucru variază, în funcție de sponsorul studiului clinic, de faza studiului, dacă este unic sau multicentric și de alți factori În studiile de fază incipientă sponsorizate de NIH și în altele care sunt mici și cu un singur centru, investigatorul principal numește de obicei membrii consiliului Pentru studiile multicentre de fază târzie, institutul de finanțare face adesea acest lucru Pentru studiile susținute de industrie, modelele variază foarte mult În cazul în care compania care sponsorizează studiul adoptă o atitudine „hands-off”, responsabilitatea numirii membrilor revine unui centru de date sau centru de coordonare sau altui grup extern companiei Frecvent, însă, compania numește consiliul De obicei, consiliul raportează și consiliază persoana sau organizația care l-a numit Liniile directoare ale NIH prevăd, de asemenea, că, pentru studiile multicentre, rezumatele deliberărilor DSMB să fie furnizate IRB fiecărei instituții participante În unele setări, un singur DSMB poate monitoriza mai mult de un studiu clinic Acest lucru se poate întâmpla dacă există mai multe studii cu teme comune care sunt efectuate simultan de către organizația de finanțare Exemple sunt rețelele de studii clinice stabilite de Divizia SIDA a Institutului Național de Alergie și Boli Infecțioase și Grupurile Cooperative de Studii Clinice ale Institutului Național al Cancerului Dacă un DSMB monitorizează un singur studiu, membrii vor servi de obicei pe durata procesului Dacă monitorizează mai multe studii care pot începe la momente diferite și nu ar avea aceeași oră de încheiere pentru toate studiile, membrii ar fi numiți pentru perioade fixe și s-ar schimba prin rotație, cu noi membri numiți pentru a-i înlocui Pe lângă membri, cine participă la ședințele DSMB? Aceasta depinde de faza studiului și de ce date sunt discutate Întâlnirile DSMB pot fi adesea împărțite în sesiuni deschise, închise și executive În timpul sesiunii deschise, progresul studiului este revizuit Unul sau mai mulți investigatori pot fi prezenți pentru această discuție, precum și alții care au un rol în proces și pot ajuta să răspundă la orice întrebări puse de membrii DSMB În timpul sesiunii închise, atunci când datele privind rezultatele studiului sunt revizuite, investigația autorii și cei care nu au acces la astfel de date sunt scuzați Intenția este de a evita dezvăluirea investigatorilor și de a-i împiedica să dezvolte o preferință de tratament bazată pe date preliminare și foarte schimbătoare În mod similar, reprezentanții industriei ar putea fi prezenți în timpul unei sesiuni deschise, dar, în special în studiile de fază târzie, nu ar fi prezenți în timpul sesiunii închise Acesta este în general cazul chiar dacă o companie sponsorizează procesul În studiile sponsorizate de NIH, reprezentanții institutului de finanțare sunt adesea prezenți în timpul sesiunii închise Acest lucru este, totuși, controversat, mulți punând la îndoială prezența lor , Evident, persoana sau centrul care analizează datele, fie într-un studiu unic sau multicentric, trebuie să participe pentru a prezenta datele și a răspunde la întrebări despre date În unele modele, această persoană este separată de cei responsabili cu introducerea datelor și alte activități de zi cu zi a studiului, pentru a evita ca datele acumulate să influențeze conduita anchetatorilor procesului În timpul ședinței executive, ar fi prezenți doar membrii cu drept de vot și, poate, un secretar executiv Este probabil prudent ca personalul agențiilor de reglementare, cum ar fi Food and Drug Administration, să nu fie prezent la întâlnirile DSMB Deoarece rolul lor este de a decide cu privire la aprobarea medicamentelor, dispozitivelor sau produselor biologice, a avea un rol în studiu care poate duce la o astfel de aprobare poate fi privit ca un conflict FUNCȚIILE PANIEI DE MONITORIZARE A DATELOR ȘI A SIGURANȚEI DSMB primește de obicei două tipuri de rapoarte de examinat Unul implică proces, iar celălalt implică rezultat Primul ar putea consta în starea de acumulare a participanților, comparabilitatea grupurilor de studiu la momentul inițial, conformitatea cu protocolul (de către investigatori și participanți) și calitatea datelor Acestea abordează cât de bine este desfășurat studiul și dacă va fi capabil să răspundă la întrebările puse Dacă acumularea participanților sau aderarea la regimul de intervenție este slabă, puterea studiului poate fi inadecvată și continuarea studiului poate să nu fie adecvată din punct de vedere științific sau etic Ultimul tip de raport ar consta din variabile de rezultat primar, evenimente adverse, alte măsuri de rezultat, cum ar fi teste de laborator și variabile intermediare care evaluează dacă intervenția are efectele fiziologice sau biochimice postulate Frecvența rapoartelor de date depinde de durata procesului și de rapiditatea cu care se acumulează datele Pe lângă rapoartele care sunt pregătite pentru reuniunile DSMB, pot exista rapoarte intermediare pentru monitorizarea evenimentelor adverse sau a altor preocupări Frecvența și natura rapoartelor de date sunt stabilite în mod ideal în Comitete de monitorizare a datelor și siguranței avans, dar siguranța participanților necesită adesea modificări pe măsură ce procesul progresează Există multe probleme de care DSMB-urile se preocupă în monitorizarea încercărilor, dintre care câteva sunt revizuite în exemplele de monitorizare discutate în acest capitol O problemă implică teste repetate pentru semnificația statistică Pentru a-și îndeplini funcția de salvgardare a participanților, DSMB trebuie să revizuiască datele în mod regulat; cu toate acestea, aceasta implică o penalizare Dacă ipoteza nuli, Ho, a lipsei diferențelor între două grupuri este, de fapt, adevărată, iar testele repetate ale acelei ipoteze sunt efectuate la același nivel de semnificație folosind date acumulate, probabilitatea ca, la un moment dat, testul să fie numit semnificativ doar întâmplător va fi mai mare decât nivelul de semnificaţie selectat Dacă există multe analize asupra datelor, creșterea așa-numitei „erori de tip ” poate fi de câteva ori mai mare decât nivelul de semnificație preselectat Pentru a corecta acest lucru, DSMB-urile folosesc linii directoare de oprire care necesită mai multe dovezi decât testul obișnuit de semnificație Au fost dezvoltate mai multe abordări statistice pentru a controla această eroare de tip umflată Exemplele ilustrează utilizarea tehnicilor de monitorizare secvențială de grup și eșantionarea redusă sau probabilitatea condiționată În tehnicile secvenţiale de grup, datele sunt analizate după un număr mai mult sau mai puţin specificat de evenimente sau perioade de timp Granițele sunt create astfel încât, dacă diferența dintre grupurile de tratament depășește limitele înainte ca studiul să fie programat să se încheie, rezultatul este semnificativ din punct de vedere statistic, ținând cont de analizele multiple ale datelor Există diferite moduri de a crea aceste limite, dar toate mențin nivelul general alfa prespecificat Trebuie subliniat faptul că aceste limite sunt consultative Acestea sunt linii directoare pentru a ajuta DSMB să evalueze puterea dovezilor Ele nu înlocuiesc o analiză atentă a tuturor aspectelor studiului, nu în ultimul rând pentru că nu cuprind toate efectele adverse și benefice eventual relevante ale intervenției O altă tehnică de monitorizare a datelor utilizează conceptul de eșantionare restrânsă Această abordare utilizează datele existente la momentul analizei și ipoteze despre datele care urmează să fie colectate Adică se calculează probabilitatea condițională de respingere a ipotezei nuli la finalul procesului Dacă, în baza diferitelor ipoteze rezonabile cu privire la datele care nu au fost încă obținute, concluziile studiului nu s-ar modifica, atunci s-ar putea lua în considerare oprirea timpurie a studiului O a doua problemă se referă la asimetria în monitorizare Deși este rezonabil să se continue cu un studiu pentru a demonstra că o nouă intervenție este superioară placebo sau terapiei standard, poate fi inadecvat să se facă acest lucru pentru a demonstra că noua intervenție este dăunătoare Prin urmare, pot fi necesare mai puține dovezi într-o direcție de monitorizare decât în alta Acest lucru are implicații pentru testul tradițional de semnificație cu două cozi O a treia problemă se referă la utilizarea informațiilor externe – adică a informațiilor din afara procesului, poate din alte studii – în monitorizare LUAREA DECIZIILOR CONSILIULUI DE MONITORIZARE A DATELOR ȘI A SIGURANȚEI Atunci când DSMB examinează datele, poate, în esență, să ia patru decizii În primul rând, poate recomanda ca procesul să continue așa cum este Studiul merge bine, așa cum a fost planificat și nu sunt necesare modificări În al doilea rând, poate recomanda ca protocolul de încercare să fie modificat în mai multe moduri O modificare ar putea implica eliminarea unui subset de participanți care au un număr nejustificat de evenimente adverse DSMB poate recomanda modificarea criteriilor de intrare pentru a spori siguranța participanților S-ar putea recomanda modificări ale formularelor sau procedurilor de studiu S-ar putea recomanda modificarea formularului de consimțământ Pentru studiile cu mai mult de două brațe, DSMB ar putea recomanda ca un braț să fie oprit în timp ce celelalte continuă În al treilea rând, DSMB poate recomanda ca studiul să se oprească mai devreme Acest lucru se poate face deoarece intervenția s-a dovedit în mod clar a fi benefică, pentru că intervenția s-a dovedit a fi dăunătoare sau pentru că nu există șanse realiste de a detecta o diferență semnificativă sau semnificativă între grupuri în care studiul va continua Deoarece oprirea timpurie este irevocabilă, trebuie făcută cu atenție și cu discuții considerabile Pe lângă faptul că rezultatele au depășit o limită de monitorizare predeterminată sau este puțin probabil să facă acest lucru, DSMB trebuie să ia în considerare și alți factori Rezultatele sunt posibil din cauza dezechilibrului dintre grupuri în caracteristicile de bază? Există o părtinire de constatare pentru rezultatul primar? Sunt rezultatele consecvente între subgrupurile de participanți? Sunt rezultatele pentru rezultatul primar în concordanță cu cele pentru alte rezultate care ar fi de așteptat să răspundă în mod similar intervenției? Care sunt riscurile și beneficiile generale ale intervenției? Rezultatele se datorează aderenței slabe la intervenție sau terapiei concomitente diferențiale? Cât de probabil este ca concluziile actuale să se schimbe? Câte informații suplimentare sau precizie s-ar obține continuând? Există alte cercetări în curs care ar putea afecta concluziile? Impactul rezultatelor va fi convingător pentru comunitățile medicale și științifice? , - O a patra opțiune este ca DSMB să recomande extinderea studiului Principiile și practica cercetării clinice EXEMPLE Următoarele exemple oferă un eșantion al tipurilor de probleme pe care le discută DSMB Pentru o prezentare mai completă a acestora și a multor altele, cititorul este trimis la cartea editată de DeMets et al Un exemplu de abandonare a unui subgrup de participanți din cauza vătămării observate în acel subgrup vine din Studiul național de tratament pentru emfizem (NETT) NETT a comparat intervenția chirurgicală de reducere a volumului pulmonar, pe lângă tratamentul medical optim, cu tratamentul medical optim numai la pacienți cu emfizem avansat După ce au fost înrolați de pacienți, DSMB al studiului a remarcat că într-un subgrup de pacienți, grupul chirurgical s-a descurcat mai rău decât grupul cu tratament medical Mai exact, printre cei de pacienți ( în fiecare grup) care prezentau un risc deosebit de mare, mortalitatea la de zile a fost semnificativ mai scăzută la cei care au primit intervenții chirurgicale de reducere a volumului pulmonar ( % vs %) Ca rezultat, înrolarea ulterioară a pacienților care îndeplinesc criteriile de volum expirator forțat scăzut la o secundă și fie o capacitate scăzută de difuzare a monoxidului de carbon, fie o distribuție omogenă a emfizemului a fost întreruptă Anchetatorii și comunitatea medicală au fost anunțate rapid despre această constatare Acest subgrup nu a fost prespecificat în protocol, complicând discuția DSMB Cu toate acestea, chiar dacă descoperirea s-ar fi putut datora întâmplării, având în vedere numeroasele subgrupuri posibile, DSMB a ales să acționeze în interesul siguranței participanților Studiul de înlocuire a inimii și a estrogenului-progestinului oferă un exemplu al necesității de a informa participanții cu privire la un eveniment advers neașteptat Acest studiu a înrolat de femei cu boală coronariană cunoscută Aceștia au fost repartizați aleatoriu fie unei combinații de estrogen ecvin conjugat plus progestin sau placebo La jumătatea studiului, DSMB a observat o creștere a evenimentelor tromboembolice venoase la cei care au luat substituție cu estrogen-progestin, comparativ cu cei cărora li s-a administrat placebo Acest lucru nu a fost precizat clar în formularul de consimțământ ca un posibil eveniment advers Chiar dacă frecvența evenimentului nu a fost de așa natură încât să impună oprirea studiului, DSMB a crezut că toate femeile din studiu trebuiau informate cu privire la aceasta Pe lângă informarea femeilor, înainte de încheierea procesului a fost publicată un leagă către editor Un exemplu de studiu care se oprește devreme pentru beneficii este Beta-Blocker Heart Attack Trial (BHAT) Acest studiu a comparat beta-blocant, propranolol, cu placebo la de persoane care au suferit recent un infarct miocardic Mortalitatea de orice cauză a fost rezultatul principal Cu nouă luni înainte de încheierea programată a studiului, au existat de decese în grupul placebo ( , %) și de decese în grupul propranolol ( %) Aceasta a fost foarte semnificativă din punct de vedere statistic, cu valoarea az de , Acest lucru a depășit granița de monitorizare secvențială a grupului prespecificat A existat o mică incertitudine deoarece starea vitală a de subiecți era necunoscută la momentul respectiv și a existat, de asemenea, o mică întârziere în raportarea deceselor Niciuna dintre acestea nu a fost suficient de mare pentru a inversa trecerea graniței În plus, a existat o probabilitate scăzută ca concluziile să fie modificate dacă procesul ar continua, având în vedere numărul așteptat de decese suplimentare care ar avea loc în restul de nouă luni ale procesului DSMB pentru proces a luat în considerare acestea și celelalte întrebări menționate anterior În plus, rezultatele BHAT au fost în general în concordanță cu cele ale altor studii ale beta-blocantelor la pacienții cu infarct miocardic Argumentele împotriva opririi timpurii a studiului au fost că rezultatele ar putea fi mai puțin acceptate de comunitatea medicală și ar exista o anumită pierdere de date pe termen lung După o lungă discuție, DSMB a decis că beneficiul pentru cei care suferă de infarct miocardic în comunitate depășește incertitudinile rămase Prin urmare, procesul a fost oprit devreme Un exemplu de studiu care a fost oprit devreme pentru vătămare este Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) , Obiectivul acestui studiu a fost de a determina dacă terapia antiaritmică a fost administrată persoanelor care au avut un infarct miocardic și care au avut frecvent prematur prematur ventricular bătăile ar reduce incidența decesului rezultat din aritmie Mărimea eșantionului proiectată a fost de Participanții eligibili au fost inițial randomizați la evaluarea deschisă pe unul sau mai multe dintre cele trei medicamente antiaritmice (encainidă, fle-cainidă sau moricizină) Dacă aritmiile ventriculare au fost suprimate, după cum s-a apreciat prin monitorizarea Holter, participanții au fost randomizați la medicamentul și doza care a funcționat cel mai bine sau la placebo La începutul studiului, cu aproximativ de participanți randomizați, DSMB a remarcat o tendință puternică a mortalității între cele două grupuri (activ față de placebo) Au fost decese aritmice într-un grup și în celălalt Mortalitatea totală a arătat, de asemenea, o diferență impresionantă DSMB, care cunoștea grupurile doar ca X și Y, dar nu prin tratamentul propriu-zis, a decis să rămână orbit cu privire la identitatea grupurilor Chiar dacă tendințele erau puternice, cifrele erau încă destul de mici și reprezentau doar o mică parte din numărul așteptat de evenimente Câteva luni mai târziu, deoarece diferența de mortalitate (atât globală, cât și aritmică) a persistat, membrii DSMB au cerut să fie dezvăluiți și să discute datele printr-o conferință caii Grupul de studiu care s-a descurcat mai prost a fost cel cu medicamente active La șase luni după ce tendințele timpurii au fost observate, până la momentul întâlnirii ulterioare Comitete de monitorizare a datelor și siguranței al DSMB, rezultatele depășiseră limita de consiliere prespecificată pentru prejudiciu Toate efectele negative au fost concentrate în două dintre cele trei medicamente antiaritmice (encainidă și flecainidă) Prin urmare, participanții au fost îndepărtați de la aceste medicamente Studiul a fost continuat comparând al treilea medicament (moricizină) cu placebo Cu toate acestea, doi ani mai târziu, acel medicament a fost și el oprit În timpul fazei pe termen scurt a studiului, când medicamentul a fost evaluat pentru a determina dacă ar suprima aritmiile, au existat decese aritmice în grupul moricizină și doar în grupul placebo Printre participanții cărora li s-a suprimat aritmia și apoi au fost randomizați să primească medicamentul de studiu pe termen lung sau placebo potrivit, a existat o tendință nesemnificativă împotriva moricizinei probabilitatea foarte mică (probabilitate condițională scăzută) ca moricizina să reducă mortalitatea pe termen lung dacă studiul ar continua până la sfârșitul programat, pe lângă experiența anterioară cu encainidă și flecainidă, a determinat DSMB să recomande oprirea CAST în întregime Un exemplu de oprire, cel puțin parțial, pentru inutilitate este componenta aspirinei din Physicians' Health Study , Acesta a fost un studiu de proiectare factorial doi câte doi al aspirinei și beta carotenului la peste de medici sănătoși din SUA Obiectivul principal al intervenției cu beta-caroten a fost de a determina dacă a redus incidența cancerului în comparație cu placebo Obiectivul principal al intervenției cu aspirina a fost de a determina dacă a redus decesul din cauze cardiovasculare, din nou în comparație cu placebo După câțiva ani, s-a remarcat că a existat o tendință în favoarea aspirinei, în comparație cu placebo, în ceea ce privește incidența infarctului miocardic non-fatal, dar ratele globale și de deces cardiovasculare au fost mult mai mici decât cele prognozate În următorii doi ani de studiu, diferența în ceea ce privește infarctul miocardic a crescut și a devenit foarte semnificativă din punct de vedere statistic Cu toate acestea, rata mortalității cardiovasculare a rămas destul de scăzută, cu o diferență mică sau deloc între grupuri În același timp, a existat o tendință adversă pentru accidentul vascular cerebral hemoragic, deși numărul acestor evenimente a fost mic În cele din urmă, comitetul de monitorizare a recomandat oprirea componentei aspirinei din studiu Un motiv major a fost probabilitatea condițională extrem de scăzută, chiar și sub diferite ipoteze ale evenimentelor viitoare, ca o diferență semnificativă să fie observată pentru rezultatul decesului cardiovascular Pentru a obține un număr suficient de evenimente, studiul ar fi trebuit prelungit cu mulți ani Un motiv suplimentar a fost că a fost obținut un răspuns clar pentru rezultatul myocar infarct de apel, care a fost în primul rând nefatal Tendința adversă pentru accident vascular cerebral a fost, de asemenea, un factor în recomandarea de oprire Componenta beta-caroten a studiului de sănătate a medicilor a continuat și, de fapt, a fost prelungită dincolo de durata sa programată inițial La final, nu a fost observată nicio diferență în ceea ce privește rezultatul cancerului Motivul principal pentru care un DSMB ar putea recomanda extinderea unui studiu este puterea mai mică decât cea așteptată Acest lucru ar putea apărea ca urmare a înrolării participanților mai lentă decât anticipat sau, ca în cazul studiului de sănătate a medicilor, o rată a evenimentelor mai mică decât cea așteptată Un motiv nepotrivit pentru extindere ar fi observarea unei tendințe încurajatoare, dar nu destul de semnificative, mai ales la sfârșitul procesului Extinderea pe această bază afectează testul de semnificație și, prin urmare, este puternic descurajată După cum sa menționat anterior, dacă o nouă intervenție este comparată cu o terapie standard, fără terapie sau cu placebo, se poate considera inadecvat să se dovedească, la nivelul obișnuit de semnificație, că noua intervenție este dăunătoare Acesta este mai ales cazul când rezultatul interesului este un eveniment grav sau ireversibil Prin urmare, deși limita de monitorizare pentru demonstrarea beneficiului poate fi stabilită astfel încât nivelul alfa general să fie tradițional , sau , , limita pentru prejudiciu poate fi stabilită la un nivel mai puțin extrem Limitele de monitorizare pot fi asimetrice, chiar dacă studiul este conceput ca un test dublu al ipotezei Uneori, în loc de un test formal cu două părți, studiul va fi conceput ca unilateral Acest lucru nu înseamnă neapărat că nu există așteptări că noua intervenție ar putea fi dăunătoare, dar că studiul va fi oprit cu mult înainte ca răul să fie demonstrat în mod concludent În astfel de cazuri, ar mai exista o limită consultativă în direcția dăunătoare În plus, deoarece în testul clasic cu două fețe, cu un alfa global de , , fiecare direcție ar avea un alfa de , , testul unilateral ar putea folosi un alfa de , pentru a declara un beneficiu semnificativ Asta s-a întâmplat în CAST În prima parte a CAST (înainte ca encainida și flecainida să fie întrerupte), testul a fost unilateral, dar cu o limită de consiliere simetrică pentru vătămări În a doua parte a CAST, odată ce două medicamente au fost considerate a fi dăunătoare, limita consultativă pentru rău era mai puțin extremă decât limita pentru beneficiu (adică era asimetrică) Informațiile externe pot fi uneori folosite de DSMB în deliberările sale În același timp, în Statele Unite, se desfășura studiul privind sănătatea medicilor, în Marea Britanie se desfășura un studiu similar cu aspirină Rezultatele acelui studiu, care au fost neutre în ceea ce privește decesul cardiovascular și infarctul miocardic, dar care au arătat o tendință adversă pentru Principiile și practica cercetării clinice AVC, la fel ca și studiul din SUA, a devenit cunoscut comitetului de monitorizare al studiului de sănătate a medicilor Deși nu este un factor decisiv în recomandarea de oprire a componentei aspirinei din Studiul de sănătate a medicilor, a contribuit la deliberările comitetului de monitorizare Mai multe studii clinice au fost efectuate aproximativ în același timp, toate examinând efectele war-farinei asupra accidentului vascular cerebral la pacienții cu fibrilație atrială cronică Un studiu care a fost realizat ceva mai târziu decât alte trei a fost Canadian Atrial Fibrilation Anticoagulation (CAFA) studiu Mărimea eșantionului proiectată a fost de de participanți Până la momentul în care au fost înrolați , rapoartele celorlalte trei studii au arătat în mod clar beneficiul warfarinei Studiul CAFA a fost oprit de comitetul de conducere al procesului, fără să-l aducă măcar la comisia de monitorizare, pentru că indiferent de date, anchetatorii au văzut că nu este nevoie să continue procesul Un alt studiu similar, condus de Departamentul Afacerilor Veteranilor, s-a încheiat, de asemenea, mai devreme, cel puțin în parte din cauza studiilor raportate anterior În , au fost publicate rezultatele studiului finlandez de prevenire a cancerului cu alfa-tocoferol, beta caroten, care furnizează dovezi ale creșterii cancerului pulmonar în grupul care primește beta caroten Două studii în curs de desfășurare cu beta caroten, Physicians Health Study și Beta Caroten și Retinol Efficacy Trial (CARET) a continuat să urmărească participanții, dar i-a alertat cu privire la rezultatele studiului finlandez În , însă, CARET sa oprit înainte de termen , Prin ele însele, datele de la CARET s-ar putea să nu fi condus la oprirea timpurie Totuși, comitetul de monitorizare și un al doilea grup independent de evaluare au decis că datele CARET privind cancerul pulmonar sunt suficient de asemănătoare cu cele din studiul finlandez, încât oprirea devreme a studiului este adecvată Aceste exemple arată că anchetatorii și grupurile externe de monitorizare trebuie să fie conștienți de informațiile din alte cercetări în curs Dacă întrebarea la care se adresează studiul clinic a primit deja răspuns, trebuie să existe motive foarte puternice pentru a nu opri CONCLUZII Grupurile de monitorizare externe, cum ar fi DSMB-urile, joacă un rol important în revizuirea datelor acumulate Funcția lor principală este de a asigura, în măsura posibilului, siguranța participanților la studiu DSMB-urile ajută, de asemenea, la asigurarea integrității studiului Numeroase abordări statistice și nonstatistice sunt utilizate de către DSMB Pentru că trebuie să ia în considerare neașteptat, precum și așteptat, evenimente adverse și alte rezultate, un algoritm simplu pentru a decide dacă să continue un studiu sau dacă să facă o schimbare a protocolului, probabil că nu este posibil Nu există niciun substitut pentru membrii experimentați și atenți, care deliberează multe probleme complexe și factori care intră în deciziile de a opri sau modifica un studiu clinic Referințe Friedman LM, Furberg CD, DeMets DL Fnndamentals of Clinical Trials, ed a -a New York, Springer, Organizarea, revizuirea și administrarea studiilor de cooperare (Raportul Greenberg): Un raport al Comitetului Proiectului Special pentru Inimă către Consiliul National Consultativ al Inimii, mai Control Clin Trials ; : - Proceedings of Practicai Issues in Data Monitoring of Clinical Trials, Bethesda, Maryland; - ianuarie (Ellenberg S, Geller N, Simon R, Yusuf S, eds ) Stat Med ; : - Institute Naționale de Sănătate NIH Gnide Politica NIH pentru monitorizarea datelor și a siguranței, iunie Disponibil la grants nih gov/grants/guide/notice-files/not - html Ellenberg S, Fleming T, DeMets D Comitete de monitorizare a datelor în studii clinice: o perspectivă practică West Sussex, Marea Britanie, Wiley, Institute Naționale de Sănătate NIH Gnide Ghid privind raportarea evenimentelor adivrse către consiliile instituționale Reideio pentru studii clinice Mnlticenter susținute de NIH, iunie Disponibil la grants nih gov / grants / guide / notice-files / not - html Administrația SUA pentru Alimente și Medicamente Ghid pentru sponsorii studiilor clinice: Stabilirea și funcționarea comitetelor de monitorizare a datelor din studii clinice, Disponibil la www fda gov/cber/gdlns/clintrialdmc pdf Canner PL Monitorizarea datelor pentru dovezi ale efectelor adverse sau benefice ale tratamentului Control Clin Trials ; : - DeMetsD Reguli de oprire vs reguli de oprire: punctul de vedere al practicianului Commnn Statis Theor Methods А ; : - Fleming T, DeMets DL Monitorizarea studiilor clinice: probleme și recomandări Control Clin Trials ; : - DeMets DL, Furberg CD, Friedman LM (eds ) Monitorizarea datelor în studiile clinice: o abordare a studiilor de caz New York, Springer, National Emfisem Treatment Trial Research Group Un studiu randomizat care compară intervenția chirurgicală de reducere a volumului hmg cu terapia medicală pentru emfizemul sever N Engl J Med ; : - National Emfisem Treatment Trial Research Group Pacienți cu risc crescut de deces după intervenția chirurgicală de reducere a volumului hmg N Engl J Med ; : - Lee SM, Wise R, Sternberg AL, Tonascia J, Piantadosi S, pentru National Emfisema Treatment Trial Research Group Probleme metodologice în terminarea înscrierii unui subgrup de pacienți într-un studiu randomizat multicentric Clin Trials ; : - Hulley S, Grady D, Bush T, et al Studiu randomizat de estrogen plus progestativ pentru prevenirea secundară a bolii coronariene la femeile aflate în postmenopauză Studiu de înlocuire a inimii și a estrogenului/progestinului (HERS) JAMA ; : - Grady D, Hulley SB, Furberg C Evenimente tromboembolice venoase asociate cu terapia de substituție hormonală JAMA ; : Comitete de monitorizare a datelor și siguranței Grupul de cercetare beta-blocante asupra atacului de cord Un studiu randomizat de propranolol la pacienții cu infarct miocardic acut: I Rezultate mortalitate JAMA ; : - DeMets DL, Hardy R, Friedman LM, Lan KKG Aspecte statistice ale încetării timpurii în studiul Beta-Blocker Heart Attack Trial Control Clin Trials ; : - Investigatorii Trial pentru suprimarea aritmiei cardiace (CAST) Raport preliminar: Efectul encainidei și flecainidei asupra mortalității într-un studiu randomizat de suprimare a aritmiei după infarctul miocardic N Engl J Med S ; : — Friedman LM, Bristow JD, Hallstrom A, et al Monitorizarea datelor în procesul de suprimare a aritmiei cardiace Online J Chit Clin Trials, , documentul Investigatorii Trial II de suprimare a aritmiei cardiace Efectul agentului antiarimic moricizină asupra supraviețuirii după infarct miocardic N Engl J Med ; : - Comitetul Director al Grupului de Cercetare pentru Studiul Sănătății Medicilor Raport final privind componenta de aspirina a studiului de sanatate a medicilor in curs de desfasurare N Engl J Med ; : - Cairns J, Cohen L, Colton T, et al Probleme în încetarea timpurie a componentei aspirinei din Studiul de sănătate a medicilor Consiliul de monitorizare a datelor al studiului de sănătate a medicilor Ann Epidemiei ; : - Hennekens CH, Buring JE, Manșon JE, et al Lipsa efectului suplimentării pe termen lung cu beta caroten asupra incidenței neoplasmelor maligne și a bolilor cardiovasculare N Engl J Med ; : - DeMets DL, Ware JH Limite secvențiale asimetrice ale grupului pentru monitorizarea studiilor clinice Biometrika ; : - Lan KKG, Friedman L Monitorizarea limitelor pentru efectele adverse în studiile clinice pe termen lung Control Clin Trials ; : - Peto R, Gray R, Collins R și colab Studiu randomizat al aspirinei profilactice zilnice la medici britanici de sex masculin Br Med J ; : - Hart RG, Benavente O, McBride R, Pearce LA Terapia antitrombotică pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacienții cu fibrilație atrială: o meta-analiză Ann Intern Med ; : - Connolly SJ, Laupacis A, Gent M, Roberts RS, Cairns JA, Joyner C Studiu canadian de anticoagulare a fibrilației atriale (CAFA) J Am Coli Cardiol ; : - Ezekowitz MD, Bridgers SL, James KE, et al Warfarina în prevenirea accidentului vascular cerebral asociat cu fibrilația atrială nonreumatică Veterans Affairs Prevenirea accidentului vascular cerebral la investigatorii de fibrilație atrială nonreumatică N Engl J Med ; : - Grupul de studiu pentru prevenirea cancerului alfa-tocoferol, beta caroten Efectul vitaminei E și al beta-carotenului asupra incidenței cancerului pulmonar și a altor tipuri de cancer la bărbați care fumează N Engl J Med ; : - Omen GS, Goodman GE, Thornquist MD și colab Efectele unei combinații de betacaroten și vitamina A asupra cancerului pulmonar și bolilor cardiovasculare N Engl J Med ; : - Bowen DJ, Thornquist M, Anderson K și colab Oprirea intervenției active: CARET Control Clin Trials ; : - С CAPITOLUL Managementul datelor în studiile clinice ANNE TOMPKINS Dwision of Cancer Preivntion, National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Ce sunt datele și de ce sunt atât de importante? Datele sunt fapte, cum ar fi observațiile inițiale, rezultatele studiului imagistic, dozele de medicament administrate, măsurătorile leziunilor, semnele vitale și evenimentele adverse Datele colectate într-un studiu clinic constituie o contabilitate a studiului Regulile și liniile directoare ale cercetării guvernamentale includ Codul de reglementări federale , orientările privind bunele practici clinice (GCP) de la Conferința Internațională pentru Armonizare, legile de stat, procedurile standard de operare (SOP) ale sponsorilor și SOP-urile instituționale GCP-urile sunt un standard internațional de calitate etic și științific pentru desfășurarea studiilor clinice Un studiu efectuat conform bunelor practici clinice este baza pentru a demonstra că studiul a fost efectuat conform protocolului Planurile de gestionare a datelor ar trebui să fie stabilite devreme în timpul fazei de dezvoltare a unui studiu clinic În plan sunt incluse combinația adecvată de personal de cercetare și resurse, cum ar fi timpul personalului, spațiul de lucru, echipamentul informatic și facilitățile de depozitare securizate atât pentru echipamentele de hârtie, cât și pentru cele electronice ECHIPA DE CERCETARE Echipa de cercetare este formată din persoane care posedă expertiza specifică studiului Numărul de membri ai echipei de cercetare reflectă de obicei dimensiunea eșantionului din studiul clinic și dacă instituția care efectuează studiul are un departament de cercetare dedicat Indiferent de dimensiunea instituției sau de dimensiunea studiului, fiecare membru al echipei trebuie să fie educat în desfășurarea studiilor clinice, a reglementărilor care guvernează studiile și a documentului de protocol care descrie studiul care urmează să fie efectuat Sponsor Un sponsor poate fi o persoană, cum ar fi un medic, sau o organizație, cum ar fi o companie farmaceutică, un centru academic sau o agenție guvernamentală, cum ar fi un institut sau un centru din cadrul National Institutes of Health (NIH) Pentru unele studii, sponsorul poate oferi sprijin financiar; cu toate acestea, în general, sponsorul este responsabil pentru următoarele activități: Selectarea investigatorilor calificați Verificarea că problemele de reglementare sunt îndeplinite Depunerea unei cereri de investigație pentru medicament nou (IND) la Food and Drug Administration (FDA) Monitorizarea studiului pentru a verifica dacă se desfășoară conform protocolului aprobat Informarea anchetatorilor de la toate locurile cu privire la evenimentele adverse noi semnificative Raportarea evenimentelor adverse grave către FDA Investigator principal Investigatorul principal (IP) este de obicei autorul documentului de protocol și este persoana care este în primul rând responsabilă pentru asigurarea faptului că studiul se desfășoară conform bunelor practici clinice Anchetatorul semnează Declarația investigatorului, Formularul FDA , care este un acord pentru a se conforma cu reglementările FDA în utilizarea agentului de investigare În plus, PI este de asemenea de acord să desfășoare studiul conform protocolului scris, să obțină aprobarea comisiei de revizuire instituțională (IRB) înainte de inițierea studiului și, în orice moment, protocolul este modificat, să mențină înregistrări adecvate ale studiului, să protejeze subiecții prin procesul de consimțământ informat, PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Principiile și practica cercetării clinice și anunță sponsorul și IRB despre evenimentele adverse Deși investigatorul poate delega autoritatea altor membri ai echipei pentru a îndeplini diverse funcții, responsabilitatea finală pentru studiu nu poate fi delegată PI are responsabilitatea finală pentru desfășurarea studiului și trebuie să instruiască toți membrii echipei de cercetare cu privire la responsabilitățile lor în desfășurarea studiului Coinvestigatori/investigatori asociati/subinvestigatori Există mai mulți membri suplimentari ai echipei de cercetare, inclusiv alți medic-investigatori, asistente medicale de studii clinice, manageri de date, statisticieni, farmaciști, bioeticieni și asistenți sociali În plus, pentru studiile multicentre, un IP la un loc clinic poate fi, de asemenea, considerat un membru integral al echipei Este important să se documenteze care persoane enumerate ca membri ai echipei de cercetare au responsabilitatea pentru îngrijirea pacientului Fiecare medic-investigator care are responsabilitatea pentru îngrijirea pacientului trebuie să depună un Formular FDA la sponsor În plus, aceștia ar putea, de asemenea, să obțină consimțământul informat, să comande un agent de investigație și să monitorizeze participanții la studiu pentru evenimente adverse Coordonator de studiu sau asistent medical de studii clinice Coordonatorul studiului este adesea o asistentă medicală cu un bacalaureat sau un master cu experiență în managementul studiilor clinice Odată cu apariția sistemelor computerizate pentru managementul studiilor clinice, coordonatorii ar trebui să aibă, de asemenea, experiență cu sistemele automatizate Coordonatorul studiului este de obicei responsabil pentru activitățile următoare: Oferiți educație pentru echipa de cercetare și altele personalului despre desfășurarea generală a studiilor clinice și instruirea pentru studiile specifice la fața locului Oferiți educație participantului și familiei pentru a ajuta la decizia de a participa la studiul clinic și pentru a ajuta cu îngrijire în timpul continuării studiului Verificați criteriile de eligibilitate Aranjați testele de studiu Colectați rezultatele acestor teste Asistenta de studii clinice (CTN) monitorizează utilizarea de către participant a agentului de investigație și intervievează participantul cu privire la posibilele experiențe de evenimente adverse CTN ar putea fi, de asemenea, responsabil pentru extragerea probelor farmacocinetice Manager de date Acest rol sa schimbat pe măsură ce sistemele electronice pentru studiile clinice au evoluat Managerul de date este adesea de așteptat să aibă cunoștințe extinse despre sisteme informatice, captarea datelor de la distanță și asigurarea calității Activitățile managerului de date includ extragerea datelor din documentele sursă în dosarul cercetării, efectuarea verificărilor calității datelor, pregătirea rapoartelor de rutină pentru îngrijirea pacientului, monitorizarea intermediară a studiului și raportarea reglementărilor Ca parte a activității de asigurare a calității, managerul de date raportează datele lipsă și raportează discrepanțe coordonatorului studiului și IP Adesea, managerul de date poate fi conștient inițial de tendințele studiului și joacă un rol pivot în informarea echipei de studiu despre aceste tendințe Statistician Statisticianul lucrează îndeaproape cu PI la începutul fazei de scriere a protocolului pentru a se asigura că proiectarea studiului este adecvată pentru studiu și că studiul este capabil să răspundă întrebărilor din studiu În plus, statisticianul poate servi ca examinator atunci când este necesar dacă documentul de protocol este modificat în timpul implementării studiului Expertiza statistică este esențială în timpul fazei de analiză a studiului, iar statisticianul este adesea rugat să asiste la raportul final scris al studiului Alți membri ai echipei În funcție de natura cercetării, alți membri ai echipei ar putea include bioeticieni, farmaciști, asistenți sociali, dieteticieni, specialisti în radiații, patologi și alți experți, după cum este necesar La invitația PI, acești ceilalți membri ai echipei pot fi considerați investigatori asociați În plus, aceștia ar trebui să fie informați cu privire la modificările aduse protocolului sau o modificare a POS care sunt necesare pentru îngrijirea specifică a unui participant înscris într-un studiu clinic Participantul la studiu Participantul la studiu poate fi denumit subiect de studiu, participant, voluntar normal sau pacient Siguranța și confidențialitatea participantului la studiu trebuie protejate pe tot parcursul procesului Este bine recunoscut faptul că persoana înscrisă într-un studiu clinic este în centrul cercetării și își oferă timpul și efortul în căutarea cunoștințelor sporite în prevenirea, tratarea sau ameliorarea bolii Întreaga echipă depinde de un participant educat și dedicat pentru a finaliza studiul de cercetare de la conformitatea cu studiul Managementul datelor în studiile clinice regimul și notificarea timpurie a potențialelor evenimente adverse sunt esențiale pentru siguranța participantului și integritatea studiului PLANIFICAREA PROCESULUI Managementul datelor este proactiv; începe în timp ce se scrie protocolul Acesta include un plan de recrutare a participanților la studiu și de gestionare a personalului și a resurselor monetare În plus, ar trebui inițiată identificarea câmpurilor de date pentru formularele de raportare a cazului (CRF) CRF-urile ar trebui revizuite cu atenție, făcând referire la documentul de protocol pentru a fi sigur că întrebările și câmpurile obligatorii din CRF-uri sunt clare și lipsite de ambiguitate Evenimentele atribuite în calendarul studiului ar trebui să includă testele și răspunsurile necesare, administrarea medicamentului de studiu, monitorizarea evenimentelor adverse și momentele pentru evaluarea răspunsului la intervenția din studiu Aceste puncte de date ar trebui să fie capturate pe CRF-uri Proiectarea CRF-urilor pentru fiecare studiu necesită mult timp și resurse, ceea ce contribuie la costul efectuării unui studiu clinic Pentru a minimiza aceste costuri și pentru a oferi coerență pentru partajarea datelor, se fac eforturi pentru a standardiza structura și raportarea datelor din studiile clinice FDA lucrează cu mai mulți membri ai comunităților de cercetare și standarde, cum ar fi Institutul Național al Cancerului (NCI), Health Level Seven, agențiile farmaceutice și Comitetul pentru standarde de schimb de date clinice pentru a stabili structura pentru reprezentarea datelor și raportarea rezultatelor cercetării Standardizarea ar facilita, de asemenea, extragerea de date a rezultatelor studiului UNDE SUNT DATELE? Datele se găsesc în documentele sursă Ce este un document sursă? Desemnarea unui document sursă pentru cercetarea clinică are mai multe interpretări; cu toate acestea, este definită ca prima înregistrare a oricărei informații despre participant sau ca o copie certificată a unui document original În plus, aceste date înregistrate inițiale ar trebui să fie semnate și datate pentru desemnarea ca document sursă De exemplu, o valoare a tensiunii arteriale înregistrată direct în fișa medicală a participantului este prima înregistrare a acelei valori a tensiunii arteriale Pagina din fișa medicală care conține acea înregistrare ar fi considerată document sursă Cu toate acestea, dosarul medical poate să nu fie întotdeauna considerat un document sursă De exemplu, asistenta clinică ar putea înregistra un rezultat al tensiunii arteriale pe a TABELUL - Documente sursă Rapoarte originale de laborator Rapoarte de patologie Rapoarte chirurgicale Note de progres ale medicului Notele asistentelor Fișă medicală Scrisori de la medici recomandari Filme radiologice originale Măsurătorile tumorale Jurnalul pacientului Notele pacientului Interviul pacientului Fișele spitalului/rezumatul externarii/vizita la camera de urgenta clipboard fișa de semne vitale și apoi notați ulterior acel rezultat pe fișa medicală În acest exemplu, foaia cu semne vitale din clipboard, mai degrabă decât fișa medicală, ar fi considerată documentul sursă, deoarece au fost înregistrate pentru prima dată date pentru tensiunea arterială Dacă managerul de date înregistrează ulterior citirea tensiunii arteriale pe un CRF, rezultatul tensiunii arteriale pe CRF nu va fi considerat un document sursă Rezultatul tensiunii arteriale înregistrat pe foaia de semne vitale ar fi considerat un document sursă Citirea tensiunii arteriale din fișa medicală ar putea fi considerată un document sursă dacă asistenta a semnat că o certifică ca document original Atunci când un studiu este auditat, auditorul se va referi la documentele sursă pentru a verifica datele înregistrate în CRF Tabelul - oferă exemple de documente sursă Locurile de testare pot crea o „înregistrare de cercetare” pentru fiecare participant în plus față de dosarul medical Dosarul cercetării poate conține copii sau formulare originale de raportare a cazului (CRF) și copii ale documentelor sursă De asemenea, poate conține documente sursă care nu sunt păstrate în fișa medicală a participantului Un exemplu al acestui ultim tip de document ar fi rezultatele unui interviu cu pacientul de către CTN, care a întrebat despre posibilele evenimente adverse pe care participantul le-ar fi putut experimenta între vizitele la clinică Documentul sursă trebuie să fie semnat și datat de către înregistrator pentru a fi valabil Un alt exemplu de document sursă ar fi jurnalul pacientului, în care participantul documentează că agentul de investigare a fost luat zilnic Jurnalul pacientului trebuie, de asemenea, să fie semnat și datat de înregistrator, care ar putea fi participantul, părintele, sporul sau persoana semnificativă CINE POATE COLECTA DATE? Membrii echipei de cercetare, medicul curant, medicul de trimitere, participantul sau Principiile și practica cercetării clinice membrul familiei participantului poate colecta date Este important ca fiecare persoană care face o înregistrare, de asemenea, data și semnează introducerea datelor Dacă POS-urile site-ului permit inițiale pentru anumite documente, pentru dosarul de studiu trebuie păstrat un jurnal de semnături cu inițialele și semnătura fiecărei persoane Jurnalele pacienților pot fi utilizate pentru a documenta administrarea agenților de investigație, medicamentele concomitente și evenimentele adverse Înainte de a utiliza un jurnal, pacientul și, dacă este posibil, un membru al familiei ar trebui să fie instruiți cu privire la importanța jurnalului și la modul de utilizare Utilizarea jurnalului ar trebui simplificată după caz, altfel participantul s-ar putea să nu-l folosească, mai ales dacă procesul se extinde pe o perioadă lungă de timp Participanții pot începe studiul prin înregistrarea cu atenție a dozelor de medicamente și a evenimentelor adverse; cu toate acestea, pot pierde interesul, deoarece introducerea de rutină a datelor într-un jurnal necesită mult timp Este important să revizuiți jurnalul în timp ce intervievați participantul la studiu la fiecare vizită la clinică pentru a clarifica notațiile și pentru a monitoriza respectarea protocolului Acest interviu validează și importanța jurnalului pentru participant Un interviu fundamentat cu un jurnal poate ajuta participantul să-și amintească exact simptomele experimentate sau dozele de droguri ratate, ceea ce este esențial pentru o contabilitate a testului VIZITA DE INITIERE LA SANTIER Sponsorul organizează o vizită de inițiere la fața locului la locul clinic desemnat chiar înainte de începerea studiului Tot personalul de șantier implicat în studiu ar trebui să fie prezent la această întâlnire importantă Reprezentantul sponsorului, de obicei un asociat de cercetare clinică (CRA), revizuiește planul pentru studiu împreună cu personalul de la locație pentru a se asigura că toți membrii echipei de studiu înțeleg procedurile de studiu Alți membri ai personalului sponsorului, cum ar fi un monitor medical, pot participa la această întâlnire O vizită la farmacie este o altă componentă a vizitei de inițiere la fața locului și se face pentru a asigura securitatea agentului și procedurile de responsabilitate pentru medicamente De asemenea, sponsorul revizuiește responsabilitățile investigatorului cu PI Prezentarea de către sponsor include o revizuire detaliată a protocolului, inclusiv: Criterii de eligibilitate Randomizare și orbire Proceduri de studiu Administrarea agentului de studiu Înregistrarea evenimentelor adverse Revizuirea CRF-urilor și introducerea datelor Vizita de inițiere la șantier include o componentă educațională care promovează discuțiile cu personalul șantierului astfel încât să se poată răspunde la întrebări, rezultând un personal care are o bună înțelegere a procedurilor de studiu Personalul de studiu instruit ajută la asigurarea conformității cu protocolul și colectarea și gestionarea exactă a datelor CONSIMȚĂMÂNT INFORMAT Consimțământul informat este un proces care ar trebui urmat înainte de a solicita semnătura participantului și poate începe înainte ca participantul să fie desemnat ca eligibil pentru studiu Procesul de consimțământ informat include o explicație a studiului de cercetare către participant, o discuție despre revizuirea de către participant a documentului de consimțământ și un timp pentru întrebări și răspunsuri Odată ce componenta inițială a procesului a fost finalizată, ultima fază a procesului este solicitarea semnării participantului și a datei semnării Documentul de consimțământ este apoi asistat de investigator și de martori suplimentari, conform cerințelor POS-urilor sponsorului sau ale site-ului Procesul de consimțământ informat este apoi documentat în fișa medicală a pacientului Participantul la studiu ar trebui să primească, de asemenea, o copie a documentului de consimțământ Tabelul - enumeră cerințele esențiale ale documentului de consimțământ Dacă documentul de consimțământ informat este modificat ulterior în studiu, pacientul trebuie să primească din nou consimțământul Procesul de consimțământ informat este inițiat din nou pentru a explica motivele noului consimțământ Atât documentele originale, cât și orice documente suplimentare de consimțământ pe care pacientul le-a semnat trebuie păstrate în fișa cercetării și un сору plasat în fișa medicală ELIGIBILITATE Criteriile de eligibilitate descriu parametrii specifici ai populației care urmează a fi studiată, inclusiv intervalul de vârstă, diagnosticul, terapia anterioară permisă și cerințele funcției organelor Listele de verificare specifice protocolului sunt adesea folosite ca referință pentru a verifica eligibilitatea pacientului de a participa la un anumit studiu clinic Respectarea strictă a criteriilor de eligibilitate este necesară pentru a raporta constatările pe măsură ce acestea sunt transmise populației studiate Incapacitatea de a replica studiul pentru alte populații poate limita generalizarea rezultatelor Nerespectarea criteriilor de eligibilitate poate sugera o încălcare a protocolului care ar trebui raportată sponsorului și IRB Gestionarea datelor în studiile clinice TABELUL - Elemente ale consimțământului informat Elementele de bază ale consimțământului informat CFR (a) Următoarele informații vor fi furnizate fiecărui subiect: O declarație conform căreia studiul implică cercetare, o explicație a scopurilor cercetării și a duratei așteptate a participării subiectului, o descriere a procedurilor care trebuie urmate și Identificarea oricăror proceduri care sunt experimentale O descriere a oricăror riscuri sau disconfort previzibile în mod rezonabil pentru subiect O descriere a oricăror beneficii pentru subiect sau pentru alții care pot fi așteptate în mod rezonabil din cercetare O dezvăluire a procedurilor alternative adecvate sau a cursurilor de tratament, dacă există, care ar putea fi avantajoase pentru subiect O declarație care descrie măsura, dacă este cazul, în care va fi păstrată confidențialitatea înregistrărilor care identifică subiectul Pentru cercetările care implică mai mult decât riscuri minime, o explicație cu privire la dacă există vreo compensație și o explicație cu privire la dacă există tratamente medicale disponibile în cazul producerii unei răni și, dacă da, în ce constau sau unde pot fi obținute informații suplimentare O explicație despre cine să contactați pentru răspunsuri la întrebările pertinente cu privire la drepturile subiecților de cercetare și de cercetare și pe cine să contactați în cazul unei leziuni legate de cercetare a subiectului O declarație conform căreia participarea este voluntară, refuzul de a participa nu va implica nicio penalizare sau pierderea beneficiilor la care subiectul are dreptul în alt mod, iar subiectul poate întrerupe participarea în orice moment fără penalități sau pierderi de beneficii la care subiectul are dreptul în alt mod Elemente suplimentare ale consimțământului informat CFR (b) Atunci când este cazul, unul sau mai multe dintre următoarele elemente de informare trebuie, de asemenea, furnizate fiecărui subiect: O declarație conform căreia un anumit tratament sau procedură poate implica riscuri pentru subiect (sau pentru embrion sau făt, dacă subiectul este sau poate rămâne gravidă) care sunt în prezent imprevizibile Circumstanțele anticipate în care participarea subiectului poate fi încetată de către investigator fără a ține cont de consimțământul subiectului Orice costuri suplimentare pentru subiect care pot rezulta din participarea la cercetare Consecințele deciziei unui subiect de a se retrage din cercetare și procedurile de încetare ordonată a participării de către subiect O declarație conform căreia descoperiri noi semnificative dezvoltate pe parcursul cercetării, care pot reia dorința subiectului de a continua participarea, vor fi furnizate subiectului Numărul aproximativ de subiecți implicați în studiu Lista de verificare a eligibilității Lista de verificare a eligibilității este revizuită de CTN sau de coordonatorul studiului și semnată de IP, a cărui semnătură atestă eligibilitatea pacientului de a participa Odată semnată lista de verificare, este verificarea formală a faptului că toate cerințele de eligibilitate au fost îndeplinite, inclusiv verificarea patologică a probelor de țesut și finalizarea studiilor de laborator și imagistice de bază efectuate în intervalul de timp specificat de protocol De exemplu, dacă o scanare tomografică computerizată de bază a toracelui trebuie efectuată în termen de patru săptămâni de la intrarea în studiu, atunci data scanării nu poate fi cu cinci săptămâni înainte de intrarea în studiu În acest caz, scanarea ar trebui să fie repetată și interpretată, iar dacă leziunile țintă vor fi urmărite, trebuie făcute și înregistrate noi măsurători tumorale Dacă intrarea în studiu este întârziată, deoarece este necesară o nouă scanare, alte teste de eligibilitate inițiale, cum ar fi chimie ale sângelui, care ar putea trebui efectuate în termen de șapte zile de la începerea studiului, ar putea trebui, de asemenea, să fie repetate și revizuite CTN este adesea responsabil pentru coordonarea acestor teste pentru a se asigura că sunt efectuate în cadrul interval de timp adecvat descris în protocol Formularul - este un exemplu de listă de verificare a eligibilității ÎNREGISTRARE Pacientul este înregistrat folosind o procedură descrisă în documentul de protocol Încercările multicentre au adesea un birou central de înregistrare Eligibilitatea va fi verificată și documentată înainte de începerea procesului Fiecărui participant i se va atribui un număr unic de identificare care ar trebui să fie utilizat în toate CRF-urile, rapoartele de evenimente adverse și alte rapoarte Randomizarea se realizează adesea prin intermediul oficiului central de înregistrare conform specificațiilor descrise în protocol Consultați Formularele - și - pentru mostre de CRF-uri de înregistrare și randomizare CE DATE COLECȚI? Date biografice, cum ar fi data nașterii, sexul, etnia și rasa Principiile și practica cercetării clinice COD INSTITUȚIE ID PARTICIPANT TIP VIZITĂ DATA VIZITĂ (LL/ZZ/AAAA) Răspunsurile la întrebările - trebuie să fie DA pentru ca subiectul să fie eligibil Criteriile - pot fi evaluate folosind rezultatele testelor de laborator obținute într-un timp care nu depășește patru săptămâni înainte de începerea studiului Criterii Da Nu Participantul este bărbat și s-a localizat adenocarcinom de prostată dovedit prin biopsie și prostatectomie radicală planificată □ □ Participantul are > ani □ □ Starea de performanță ECOG %) □ □ Leucocitele sunt > /pL □ □ Trombocitele sunt > lOO OOO jrl □ □ Bilirubina totală este în limitele instituționale normale □ □ AST (SGOT)/ALT (SGPT) ) (A) și femei (IMC > ) (B) Pe baza datelor de la Hadley AA, Odgen CL, Johnson CL și colab Prevalența supraponderală și a obezității în rândul copiilor, adolescenților și adulților din SUA, - JAMA : ( ): - POLITICA NIH Legea de revitalizare a NIH din a dat, în esență, forță de lege politicii existente NIH și a adăugat patru cerințe majore NIH trebuie să: Asigurați-vă că femeile și membrii grupurilor minoritare și subpopulațiile acestora sunt incluse în toate cercetările subiecților umani Pentru studiile clinice de fază III, asigurați-vă că femeile și minoritățile și subpopulațiile acestora trebuie incluse astfel încât să se poată realiza o analiză validă a diferențelor în efectul intervenției Nu permiteți costul ca motiv acceptabil pentru excluderea acestor grupuri Inițiați programe și sprijin pentru eforturile de mobilizare pentru a recruta aceste grupuri în studii clinice Ca urmare a acestor cerințe, politica NIH este acum ca femeile și membrii grupurilor minoritare și subpopulațiile acestora să fie incluse în toate proiectele de cercetare biomedicală și comportamentală susținute de NIH care implică subiecți umani, cu excepția cazului în care există o rațiune și un motiv clar și convingător justificarea stabilește, spre mulțumirea directorului de institut/centru relevant, că Politica NIH privind includerea femeilor și a minorităților ca subiecte de cercetare clinică -♦-Albii negri/africani american asiatici Indien american/ Nativ din Alaska -*r- Hispanic/Latino -•-Alb, nu hispanic sau Latino В FIGURA - Diabet: Rate de deces ajustate în funcție de vârstă în funcție de sex (la ) din până în (A) și după rasă din până în (B) Sursa datelor: Departamentul de Sănătate și Servicii Umane, Centrele pentru Controlul și Prevenirea Bolilor, Centrul Național de Statistică a Sănătății Raport despre Treiids in the Health of Americane, Disponibil la www cdc gov/nchs/data/hus/hus pdf includerea este inadecvată în ceea ce priveşte starea de sănătate a subiecţilor sau scopul cercetării În plus, studiile clinice de fază III, așa cum sunt definite în ghidurile de includere din , trebuie să fie concepute și efectuate într-o manieră care să ofere o analiză validă a faptului dacă variabilele studiate afectează femeile sau membrii grupurilor minorizate în mod diferit față de alți subiecți în proces Orientările de includere au descris câteva excepții foarte limitate de la politică, așa cum sunt delimitate de lege În toate cazurile, proiectele studiului de cercetare sunt evaluate prospectiv de către NIH, iar finanțarea este condiționată de prezentarea unui plan de cercetare care îndeplinește toate cerințele de includere - Un raport ulterior al Oficiului General de Contabilitate al SUA, Sănătatea femeilor: NIH și-a sporit eforturile de a include femeile în cercetare, a recunoscut că NIH a făcut progrese semnificative în implementarea unui plan consolidat dar a concluzionat că este nevoie de mai mult accent în identificarea și raportarea potențialelor diferențe de sex/gen în studiile de fază III Raportul a făcut două recomandări specifice către directorul NIH pentru a asigura: Să fie implementată cerința conform căreia studiile clinice de fază III să fie concepute și efectuate pentru a permite analiza validă a diferențelor dintre femei și bărbați; că această cerință este comunicată solicitanților, precum și solicitarea grupurilor de evaluare inter pares pentru a determina dacă fiecare studiu clinic de fază III propus trebuie să aibă un astfel de design de studiu; și că declarațiile rezumative documentează recomandările evaluatorilor inițiali și Că personalul NIH primește instruire continuă cu privire la scopul și cerințele pentru transmiterea datelor către sistemul de urmărire a populației NIH Au rezultat mai multe acțiuni pentru a clarifica cerința ca studiile clinice de fază III definite de NIH să includă femei și grupuri minoritare, dacă este adecvat din punct de vedere științific, și ca analiza diferențelor de sex/gen și/sau rasă/etnic să fie planificată și condusă de investigatorii implicați în NIH -cercetare finantata Acestea au inclus următoarele: Actualizări ale politicii și liniilor directoare ale NIH privind includerea femeilor și a minorităților ca subiecte în cercetarea clinică Această versiune ( ) încorporează definiția cercetării clinice, așa cum este raportată în Raportul din al Comitetului Director al NIH privind cercetarea clinică și Directiva Oficiului de Management și Buget (OMB) categorii rasiale și etnice pentru a fi utilizate la raportarea datelor privind populația De asemenea, oferă îndrumări suplimentare privind raportarea analizelor de sex/gen și diferențe rasiale/etnice în efectele intervenției pentru studiile clinice de fază III definite de NIH Raportul din al Comitetului Director al NIH privind cercetarea clinică a definit cercetarea clinică ca ( ) cercetare orientată spre pacient Aceasta este cercetare efectuată cu subiecți umani (sau pe materiale de origine umană, cum ar fi țesuturi, specimene și fenomene cognitive) pentru care un investigator (sau coleg) interacționează direct cu subiecții umani Sunt excluse din această definiție studiile in vitro care tilizează țesuturile umane care nu pot fi legate de un individ viu Cercetarea orientată spre pacient include mecanisme ale bolii umane, intervenții terapeutice, studii clinice și dezvoltarea de noi tehnologii; ( ) studii epidemiologice și comportamentale; și ( ) cercetarea rezultatelor și cercetarea serviciilor de sănătate Directiva OMB din standarde minime pentru menținerea, colectarea și raportarea datelor despre rasă Principiile și practica cercetării clinice și etnia au fost publicate în Ghidul NIH pentru Granturi și Contracte Diferențele primare față de categoriile anterioare au fost ( ) populația hispanica este considerată o etnie și raportată separat de datele rasiale, ( ) există o categorie rasială separată pentru datele despre populația asiatică și pentru datele privind populația din Hawaii și din Pacificul și ( ) ) respondenţilor li se oferă opţiunea de a selecta mai mult de o rasă Un ghid al NIH a fost postat pe Internet (http: //grants nih gov/grants/funding/women min/women min htm) care reafirmă că toate cererile și premiile după octombrie care au faza III definită de NIH studiile trebuie să includă o descriere a planurilor pentru a efectua analize, după caz, în funcție de sex/gen și/sau de grupuri rasiale/etnice Rezultatele analizelor subsetului trebuie raportate către NIH în rapoarte anuale de progres, cereri de reînnoire competitivă (sau reînnoiri/prelungiri de contract) și în raportul final de progres necesar Studiile clinice de fază III definite de NIH trebuie să fie concepute și efectuate pentru a permite o analiză validă a faptului dacă variabilele studiate afectează femeile sau membrii grupurilor minoritare în mod diferit față de alți subiecți Au fost elaborate linii directoare și instrucțiuni pentru recenzori și administratorii de revizuire științifică pentru a sublinia și a clarifica necesitatea revizuirii propunerilor de cercetare care sunt clasificate ca studii clinice de fază III definite de NIH atât pentru cerințele de includere, cât și pentru problemele legate de analizele după sex/gen și/sau rasă/ etnie Declarațiile rezumate trebuie să documenteze respectarea acestor politici CONCENTRAȚI PE CONSIDERAȚII ȘTIINȚIFICE Liniile directoare de incluziune ale NIH din subliniază faptul că politica este menită să abordeze lacunele în cunoștințele științifice și afirmă că „deoarece scopul principal al cercetării este de a oferi dovezi științifice care să conducă la o schimbare a politicii de sănătate sau a unui standard de îngrijire, este imperativ să se determine dacă intervenția sau terapia studiată afectează diferit femeile sau bărbații sau membrii grupurilor minoritare și subpopulațiile acestora ” Un studiu clinic fără un număr adecvat de femei sau subiecți minoritari poate să nu poată aborda întrebări științifice fără răspuns pentru acele populații Prin urmare, includerea femeilor și a minorităților ca subiecte de cercetare este considerată o problemă de merit științific Intenția ghidurilor de includere NIH este de a se asigura că normele științifice pentru sănătate, boală, trata mentările și alte intervenții medicale sunt aplicabile tuturor populațiilor (bărbați și femei, diverse grupuri rasiale/etnice) pe baza dovezilor științifice stabilite prin studierea acelor populații; adică există diferențe biologice sau de altă natură în funcție de sex/gen sau rasă/etnie? În definirea standardelor sale de includere, NIH s-a concentrat în mod constant pe întrebări științifice: „Nu se anticipează că fiecare studiu va include toate grupurile și subgrupurile minoritare Includerea grupurilor minoritare ar trebui să fie determinată de întrebările științifice examinate și de relevanța lor pentru grupuri rasiale/etnice” Caietul de informare din pentru incluziunea, recrutarea și menținerea femeilor și subiecților minoritari în cercetarea clinică și întrebările frecvente însoțitoare documentează circumstanțele în care ar putea fi acceptabil să se studieze grupurile care nu au femei sau participanți la minorități, cu condiția ca justificarea să fie convingătoare și ca obiectivele științifice ale cercetării să nu fie compromise Accentul pus pe ancheta științifică a fost, de asemenea, evident în definiția largă a cercetării clinice din ghidurile de includere, care recunoaște necesitatea de a obține date despre minorități și despre bărbați și femei în studiile de fază I și II, astfel încât datele pilot și preliminare să poată fi incluse în proiectarea studiilor clinice de fază III Politica NIH de includere a femeilor și a minorităților în cercetarea clinică permite compunerea studiilor pe un singur sex atunci când acest lucru este justificat În plus față de studiile specifice sexului despre sistemul reproductiv și menopauză, de exemplu, rezultatele din studii care au efectuate anterior numai la bărbați – cum ar fi o serie de studii legate de diagnosticarea și tratamentul bolilor cardiovasculare – trebuie validate la femei În plus, cauzele, tratamentele și prevenirea disparităților între acele subpopulații de femei și bărbați pot permite -compoziția sexului pentru a deține factorii comportamentali biologici care pot contribui la diferențele de stare de sănătate sau de rezultate , ROLUL BIROULUI NIH DE CERCETARE PRIVIND SĂNĂTATEA FEMEII ORWH a fost înființată în și are un mandat pentru stabilirea unei agende pentru direcțiile viitoare în domeniul sănătății femeilor; creșterea și finanțarea proiectelor de cercetare privind sănătatea femeilor și factorii de sex/gen conexe; să se asigure că femeile sunt reprezentate corespunzător în studiile de cercetare clinică biomedicală; și Politica NIH privind includerea femeilor și a minorităților ca subiecte de cercetare clinică să dezvolte oportunități de recrutare, reținere, reintrare și avansare a fetelor și femeilor în carierele biomedicale și să încurajeze atât femeile, cât și bărbații să urmeze cercetarea în domeniul sănătății femeilor Deși ORWH a fost înființată ca răspuns la preocupările cu privire la includerea femeilor ca subiecte în studiile de cercetare clinică, liniile directoare, politicile și procedurile de includere ale NIH din au cuprins în mod egal minoritățile În , legislația a autorizat înființarea Centrului Național pentru Sănătatea Minorităților și Disparități în Sănătate (NCMHD) în cadrul NIH Acest centru continuă moștenirea fostului Oficiu de Cercetare a Sănătății Minorităților NIH în parteneriat cu institutele și centrele NIH pentru a sprijini programele de cercetare privind disparitățile de sănătate, cu accent pe cercetarea de bază și clinică, formarea și diseminarea informațiilor despre sănătate În special, NCMHD servește ca punct focal pentru coordonarea și concentrarea cercetării privind disparitățile în sănătatea minorităților și a altor programe de cercetare a disparităților în sănătate de la NIH într-o agendă națională de cercetare în sănătate În , ORWH a comandat un raport al Institutului de Medicină pentru a aborda unele dintre problemele etice și juridice asociate cu includerea femeilor în studiile clinice și a sponsorizat audieri publice și un atelier în intitulat „Recrutarea și reținerea femeilor în studiile clinice „ pentru a aborda barierele din calea participării femeilor la cercetare Deși s-au realizat multe progrese, reținerea femeilor în studiile clinice și recrutarea populațiilor de femei care au fost dificil de recrutat în cercetarea clinică pot fi îmbunătățite Un atelier intitulat Science Meets Reality: Recruitment and Retention of Women in Clinical Studies and the Criticai Role of Relevance a examinat rolul critic al incluziunii în creșterea cunoștințelor despre contribuțiile diferențelor de sex și/sau asemănărilor la sănătatea și tulburările femeilor, bărbaților, și minoritățile și lecțiile învățate cu privire la recrutarea și păstrarea femeilor și a altor participanți din studiile clinice de prevenire și tratament Au fost luate în considerare cu atenție problemele etice și de politică emergente care prezintă atât provocări, cât și oportunități pentru cercetarea în domeniul sănătății femeilor și pentru studii care vor elucida factorii de sex și gen în sănătate și boală ORWH continuă să monitorizeze implementarea ghidurilor de includere prin supravegherea compilarii datelor demografice agregate trans-NIH privind subiecții înscriși în studii susținute de NIH ORWH este copreședintă a Comitetului de urmărire și incluziune la nivelul întregii NIH, care a fost înființat pentru a aborda respectarea politicilor, precum și culegerea datelor, raportarea și problemele de calitate Supravegherea suplimentară este asigurată de consultanță consiliile fiecăruia dintre institutele și centrele NIH și de către Comitetul consultativ pentru cercetarea sănătății femeilor, care este însărcinat prin Legea de revitalizare să asiste la monitorizarea conformității cu cerințele de includere ROLUL Evaluării de la egal la egal Liniile directoare de incluziune NIH subliniază faptul că politica este menită să abordeze lacunele în cunoștințele științifice și că includerea este considerată o problemă de merit științific Grupurile și secțiunile de studiu inițiale ale NIH sunt instruite să evalueze planul de includere al unui proiect ca parte a evaluării lor generale a designului cercetării și să reflecte acea evaluare în scorul de prioritate Aceștia atribuie un cod de gen/minoritate care indică dacă populația de studiu propusă îndeplinește standardul de includere, inclusiv cerința de a proiecta studii de fază III într-o manieră suficientă pentru a oferi o analiză validă a diferențelor în efectul intervenției (Tabelul - ) Revizorii au flexibilitatea de a evalua fiecare studiu de cercetare în lumina întrebărilor științifice care trebuie abordate Este posibil ca un studiu care nu include femei sau minorități să primească un cod acceptabil, dacă a fost furnizată o justificare convingătoare Sub NIH TABELUL - Explicația codurilor de gen/minorități atribuite de grupurile de evaluare inițială NIH și secțiunile de studiu în timpul evaluării științifice de la egal la egal G A Include ambele genuri, acceptabil din punct de vedere științific G A Include doar femei, acceptabil din punct de vedere științific G A Include doar bărbați, acceptabil din punct de vedere științific G A Reprezentarea de gen necunoscută, acceptabilă din punct de vedere științific G U Include ambele genuri, dar inacceptabil din punct de vedere științific G U Include doar femei, inacceptabil din punct de vedere științific G U Include doar bărbați, inacceptabil din punct de vedere științific G U Reprezentarea de gen necunoscută, inacceptabilă din punct de vedere științific MIA Include minoritățile și nonminoritățile, acceptabile din punct de vedere științific M A Include doar minorități, acceptabil din punct de vedere științific M A Include doar nonminorități, acceptabile din punct de vedere științific M A Reprezentarea minorității necunoscută, acceptabilă din punct de vedere științific M U Include minorități și nonminorități, dar inacceptabil din punct de vedere științific M U Include doar minorități, inacceptabil din punct de vedere științific M U Include doar nonminorități, inacceptabile din punct de vedere științific Reprezentarea minorității M U necunoscută, inacceptabilă din punct de vedere științific „Atunci când o aplicație primește un cod „U” (inacceptabil), primește automat și o bară de finanțare Dacă bara este îndepărtată, „U” este convertit în „R” pentru a desemna acea modificare a stării Principiile și practica cercetării clinice procedurile de revizuire, orice cerere sau propunere care este considerată inacceptabilă în ceea ce privește includerea în timpul evaluării inițiale primește o interdicție administrativă de finanțare, la fel ca și una considerată inacceptabilă în ceea ce privește protejarea bunăstării subiecților umani și a animalelor vertebrate de laborator Când se întâmplă acest lucru, problema trebuie corectată înainte ca un institut sau centru NIH să poată acorda o premiu Astfel, grupurile de evaluare inițiale joacă un rol important în evaluarea dacă planurile de cercetare îndeplinesc cerințele de includere și au merit științific Majoritatea aplicațiilor care descriu cercetarea subiectului uman îndeplinesc standardul de includere așa cum a fost depus Pentru aplicațiile care sunt interzise din cauza neîndeplinirii cerințelor de includere, deficiența constatată la evaluarea inițială este rezolvată prin obținerea de informații suplimentare de la solicitant Procedurile administrative ale NIH oferă personalului programului flexibilitatea de a lucra cu un solicitant pentru a se asigura că compoziția subiectului este în conformitate cu politica În cele din urmă, lipsa includerii într-un studiu individual al bărbaților și femeilor și/sau al grupurilor minoritare poate fi justificată dacă aceeași întrebare științifică este abordată în altă parte pentru acele populații, astfel încât, împreună, portofoliul de cercetare să abordeze în mod adecvat întrebarea de cercetare specifică pentru femei și minorități Pentru a ajuta atât recenzenții, cât și solicitanții, NIH a publicat Întrebări frecvente pentru a oferi îndrumări privind politicile și pentru a aborda unele dintre cele mai frecvente întrebări despre implementarea ghidurilor de includere și oferă referințe la surse suplimentare de Informații ROLUL CONSILIULUI DE REVIZIE INSTITUȚIONALĂ Comitetul de revizuire instituțional (IRB) joacă un rol important în protejarea bunăstării umane Aceasta include dreptul subiecților de a participa sau nu la studii de cercetare, precum și dreptul lor de a împărtăși beneficiile potențiale ale cercetării Ambele trebuie luate în considerare la proiectarea studiilor și la selectarea subiecților Oficiul pentru Protecția Cercetării Umane subliniază rolul IRB-urilor în implementarea selecției echitabile a subiecților Instituțiile au responsabilitatea de a crea un mediu în care să fie promovată selecția echitabilă a participanților la cercetare și de a promova strategii eficiente de recrutare și mecanisme de comunicare pentru a asigura implementarea politicii IRB-urile ar trebui să continue să examineze protocoalele de cercetare pentru reprezentarea femeilor, bărbaților și minorităților grupuri și trebuie să recunoască nevoia de eșantioane de populație adecvate, nu doar convenabile Pe măsură ce anchetatorii pun mai mult accent pe recrutarea femeilor și a subiecților minoritari, IRB-urile trebuie să fie deosebit de sensibile la orice vulnerabilitate specială a participanților în ceea ce privește nivelul de educație sau statutul socioeconomic De exemplu, ar trebui să ia în considerare dacă consimțământul este informat și să se asigure că orice rambursare în bani nu promovează constrângerea sau influența nejustificată Sensibilitatea culturală poate fi promovată de membrii comunității și/sau de consilieri ad-hoc care înțeleg perspectivele diferitelor populații și de traducători care înțeleg nuanțele comunicării într-o altă limbă În cele din urmă, acordând atenție cerințelor ghidurilor NIH, IRB-urile pot oferi un serviciu suplimentar investigatorilor prin identificarea punctelor slabe în ceea ce privește selecția subiectului ROLUL VOLUNTARILOR ŞI COMUNITĂŢILOR LOR Rămân multe întrebări despre motivul pentru care există disparități în prevalența bolii, progresia bolii, rezultatele asupra sănătății și mortalitatea excesivă pentru un număr de populații din Statele Unite Deși accesul limitat la îngrijirea sănătății contribuie important la starea de sănătate, acesta nu este singurul factor care influențează starea de sănătate și rezultatele diferențiate În sistemul nostru de îngrijire a sănătății bazat pe dovezi, este esențial să înțelegem toți parametrii implicați în disparitățile stării de sănătate și a rezultatelor pentru minorități, de la factorii genetici, biologici și de mediu până la contribuțiile culturii, comportamentului, sănătății îngrijire și politici de îngrijire a sănătății (Fig - și - ) Prin urmare, este esențial pentru femei, precum și pentru bărbați, pentru membrii diverselor grupuri rasiale/etnice și pentru cei care sunt dezavantajați de statutul socioeconomic, locația geografică sau alți factori, să participe la cercetarea clinică, atât ca voluntari de studiu, cât și ca voluntari participanți deplini la planificarea, implementarea și interpretarea unor astfel de studii Pe măsură ce barierele în calea participării minorităților la studiile clinice sunt examinate, moștenirea studiului de sifilis al Serviciului de Sănătate Publică (PHS) efectuat la Tuskegee ocupă un loc proeminent în teama de a participa la cercetare Neîncrederea rezultată a instituției de cercetare, în special a „guvernului”, se manifestă prin îngrijorarea de a fi folosit ca „cobai” Astfel, atenția concentrată pe includerea subiecților rasiali/minorităților etnice în studiile clinice trebuie să fie însoțită de o adevărată sensibilitate față de preocupările legitime ale persoanelor care sunt recrutate ca subiecți de cercetare De asemenea, trebuie să existe un angajament ferm și aderență la politici Politica NIH privind includerea femeilor și a minorităților ca subiecte de cercetare clinică — Albi — Hispanici* — Afro-americani — Asiatici sau insulele Pacificului* Indieni americani/nativi din Alaska* Datele de incidență și mortalitate nu sunt disponibile pentru anii anteriori FIGURA - Incidența cancerului de prostată în SUA, - Sursa datelor: Programul de supraveghere, epidemiologie și rezultate finale (SEER) și Centrul Național pentru Statistică în Sănătate (www seer cancer gov) care protejează participanții la cercetare pentru a atenua orice temeri și neîncredere persistente Orientările privind includerea NIH cer nu doar oamenilor de știință și IRB-urilor, ci și altor grupuri să se asigure că o diversitate de participanți la studiu este inclusă, că aceștia sunt protejați de vătămări și că există o relație reciproc avantajoasă între investigatori și populațiile de interes Comunitatea științifică trebuie să abordeze provocările legate de recrutarea și păstrarea populațiilor și subpopulațiilor minoritare și trebuie să înțeleagă practicile care au ca rezultat suprareprezentarea sau subreprezentarea subiecților Colaborarea cu oamenii de știință din alte comunități poate fi o strategie eficientă pentru a asigura o reprezentare adecvată în studiile clinice Cercetătorii sunt încurajați să stabilească relații cu comunitatea din care participanții sunt recrutați în etapele incipiente ale dezvoltării studiului, să încorporeze agenda comunității în proiectele lor de cercetare și să împărtășească descoperirile lor cu comunitatea Reprezentarea comunității în IRB-uri ar trebui să îmbunătățească comunicarea, să sporească sensibilitatea la nevoile comunității și să încurajeze implicarea comunității în procesul de cercetare Parteneriatul eficient cu comunitatea poate stimula un sentiment de responsabilitate reciprocă, poate recunoaște nevoia reciprocă pentru un astfel de parteneriat și poate duce la beneficii pentru ambele părți În contextul parteneriatelor investigator-comunitate, advocacy comunitar poate și ar trebui să exercite influență și să aducă schimbări în standardele și politicile de îngrijire a sănătății prin — albi — hispanici* afro-americani — Asiatici sau insulele Pacificului* Indieni americani/nativi din Alaska* Datele de incidență și mortalitate nu sunt disponibile pentru anii anteriori FIGURA - Mortalitatea prin cancer de prostată în SUA, - Sursa datelor: Programul de supraveghere, epidemiologie și rezultate finale (SEER) și Centrul Național pentru Statistică în Sănătate (www seer cancer gov) cercetare biomedicală care abordează atât problemele de sănătate, cât și problemele bolii care pot afecta supraviețuirea și calitatea vieții populației unei comunități Un adevărat parteneriat între întreprinderea științifică și comunitatea țintă mai largă poate încuraja cercetarea biomedicală, astfel încât împreună ambii să poată defini întrebările de cercetare, să determine modalități de colectare a datelor, să informeze populațiile țintă și să încurajeze voluntarii pentru studii pentru elucidarea și atenuarea modalităților în care sexul, vârsta, originea etnică, statutul economic și stilul de viață influențează starea de sănătate Împreună, cercetătorii și comunitatea pot dezvolta inițiative de cercetare care să abordeze atât problemele etice, cât și nevoile de sănătate ale comunității și, astfel, să depășească moștenirile și amintirile negative ale evenimentelor istorice ale studiului PHS sifilis realizat la Tuskegee Comunitățile potențialilor participanți la cercetare trebuie să fie conștienți, implicați și cunoscători despre potențialele riscuri și beneficii ale fiecărui studiu propus Comunitatea și partenerii științifici ar trebui să depună împreună eforturi pentru a asigura și asigura încrederea, participarea, consimțământul informat, precum și pentru a se asigura că nedreptățile care au avut loc la Tuskegee nu se vor mai repeta niciodată Membrii comunității vizate, instituțiile locale de îngrijire a sănătății și IRB-urile împărtășesc datoria de a se asigura că riscurile sunt minime, că selecția subiecților este echitabilă și că drepturile și bunăstarea subiecților sunt menținute Cercetătorii trebuie să se implice în dezvoltarea inițiativelor de cercetare comunitare respectuoase din punct de vedere cultural, bazate pe încredere și înțelegere Acest lucru se poate realiza cel mai bine prin includerea reprezentanților comunității în roluri responsabile în planificare Principiile și practica cercetării clinice de studii de cercetare, în recrutarea de voluntari și ca membri ai IRB-urilor Atât investigatorii, cât și partenerii lor comunitari trebuie să mențină practici de cercetare extrem de etice, cu sensibilitate culturală pe tot parcursul procesului Recrutarea eficientă a minorităților ca voluntari în protocoalele de cercetare poate fi sprijinită în continuare prin eforturile de a educa comunitatea despre boala care urmează să fie studiată, impactul acesteia asupra comunității și necesitatea ca informațiile să fie derivate din proiect Membrii comunității implicați pot ajuta la schimbarea politicii publice și a sănătății și pot asigura că serviciile de cercetare și sănătate sunt relevante pentru nevoile comunității Eforturile de cercetare de succes în populațiile minoritare depind de colaborarea cu membrii comunității în fiecare fază a cercetării și ar trebui să includă cercetători diverși din punct de vedere cultural, care pot transmite în mod eficient conceptele de cercetare, încurajează includerea unor populații diverse de subiecți și pot efectua cercetări care este sensibilă și adecvată nevoilor de sănătate ale comunităților implicate Cercetătorii care sunt ei înșiși membri ai comunităților care sunt recrutate pot facilita cercetarea (Tabelul - ) DATE DEMOGRAFICE PRIVIND ÎNSCRIEREA SUBIECTULUI Cererile pentru granturi și contracte de cercetare trebuie să includă obiective de recrutare care să demonstreze conformitatea cu politicile NIH pentru includerea femeilor și a grupurilor minoritare în proiectarea studiului Când cercetarea este în desfășurare, rapoartele anuale de progres trebuie să demonstreze acumularea agregată pentru a permite urmărirea și evaluarea gradului de succes al planului de recrutare Aceste date, împreună cu informații despre descoperirile științifice și alte măsuri ale progresului, sunt evaluate de personal pentru a determina dacă obiectivele declarate au fost îndeplinite și dacă finanțarea ar trebui continuată Atunci când se evaluează datele agregate de incluziune, cifrele de înscriere nu trebuie comparate direct cu cifrele recensământului național Numărul adecvat de femei și subiecți minoritari incluși într-un anumit studiu va depinde de întrebarea științifică abordată în studiu și de prevalența în rândul femeilor și minorităților a bolii, afecțiunii sau afecțiunii specifice investigate Scopul politicii de incluziune a NIH nu este de a satisface cote de reprezentare proporțională, ci, în schimb, de a efectua cercetări biomedicale și de medicină comportamentală bazate pe ipoteze bazate pe știință, ale căror rezultate vor fi generalizabile la populațiile expuse riscului sau afectate TABELUL - Cinci elemente de sensibilizare Înțelegeți populația de studiu Află despre oamenii pe care speri să îi recrutezi Convingerile anterioare ar putea trebui schimbate cu scopul de a aprecia, cunoaște, avea încredere și înțelege potențialii participanți Identificați potențialii participanți la cercetare, mediile medicale în care se găsesc și/sau comunitatea în care locuiesc Încercați să aflați ceva despre normele lor culturale, modelele de migrație și motivele pentru care solicitați asistență medicală Stabiliți un plan explicit de comunicare Stabiliți obiective specifice pentru recrutarea și păstrarea participanților la studiu Acolo unde este posibil, implicați factori de decizie formali și informați din organizațiile și instituțiile locale, precum și principalele canale de comunicare din fiecare cadru sau comunitate medicală Stabiliți linii de comunicare pentru a promova conștientizarea continuă și încrederea în proiect Realizarea acordului asupra planurilor de cercetare Confirmați că anchetatorii, personalul medical și comunitatea sunt de acord cu privire la proiectarea, metodologiile, implementarea și desfășurarea studiului Proiectează și efectuează evaluări În cooperare cu personalul medical, liderii comunității și potențialii participanți, testați în prealabil și retestați periodic strategiile de recrutare și reținere - inclusiv resurse, stimulente și mecanisme de rezolvare a problemelor - pentru a vă asigura că acestea sunt conforme cu nevoile și valorile participanților la cercetare și comunitățile lor Monitorizați acumularea subiectului în mod frecvent și regulat și comparați rezultatele cu obiectivele stabilite Stabiliți și mențineți comunicarea Țineți toată lumea informată cu privire la progrese și constatări, inclusiv personalul de cercetare, furnizorii de servicii medicale, participanții și familiile acestora și comunitățile Acest lucru va crește gradul de conștientizare a proiectului și va demonstra că participanții și comunitatea sunt parteneri valoroși în procesul științific Modificat din „Outreach Notebook for the Inclusion, Recruitment, and Retention of Women and Minority Subjects in Clinical Research,” Publicația NIH Nr - Bethesda, MD, National Institutes of Health, Sistem de urmărire și date agregate de înscriere A fost dezvoltat un sistem centralizat de urmărire a populației pentru a ajuta NIH să-și monitorizeze performanța în ceea ce privește politica de incluziune Un comitet trans-NIH monitorizează datele de incluziune și respectarea politicilor Tabelul - demonstrează formatul de raport de date utilizat pentru fiecare studiu clinic În plus, consiliile consultative ale fiecărui institut și centru analizează inițiativele și datele de cercetare și certifică la fiecare doi ani că institutul sau centrul lor respectă liniile directoare de includere NIH În anul fiscal (AF) , au fost raportați peste milioane de participanți pentru toate cercetările clinice efectuate la sau susținute de NIH Dintre aceștia, aproximativ , % erau femei, , % bărbați și , % nu au raportat sex/gen (Tabelul - ) Deși numărul participanților la cercetarea clinică a crescut semnificativ în anii precedenți, nu a existat nicio substanțială Politica NIH privind includerea femeilor și a minorităților ca subiecte de cercetare clinică TABELUL - Formular de raport anual pentru fiecare studiu care reflectă Directiva OMB din Categorii de rasă și etnie american indian sau Alaskan Asian Black Hispanic White Race Altele sau Nu Hispanic Alte sau Necunoscut Total Hispanic sau Latino Necunoscut Total Femeie Bărbat necunoscut Total Oficiul federal de management și buget (OMB) specifică categoriile rasiale și etnice pentru colectarea și raportarea datelor NIH colectează și raportează date în conformitate cu standardele OMB din pentru clasificarea rasă și etnie Formatul de colectare a datelor găsit în Cererea pentru continuarea unui grant pentru servicii de sănătate publică (Formular PHS ) TABELUL - Prezentare generală a cercetării clinice extramurale și intramurale efectuate sau susținute de NIH: Date de înscriere pentru FY Înscriere Studii clinice raportate (Faza III nu sunt definite de NIH) Studii clinice de fază III definite de NIH Total Toate studiile clinice Females enrolled % Males enrolled % Sex of subjects unknown % Total subjects enrolled % , , , , , , , , , , , , , , , , , , Sursa: Raport cuprinzător din primăvara anului : Urmărirea cercetării subiecților umani, așa cum a fost raportat în anul fiscal și anul fiscal În monitorizarea aderării la Politica de incluziune a NIH privind includerea femeilor și a minorităților ca subiecți în cercetarea clinică Bethesda, MD, Departamentul de Sănătate și Servicii Umane din SUA, National Institutes of Health modificarea procentuală a raportului dintre femei și bărbați Cu toate acestea, atunci când studiile specifice sexului au fost excluse, proporțiile de femei și bărbați în toate cercetările clinice au fost proporționale cu procentele populației generale FEMEILE CU POTENȚIAL FEDERAL, FEMEILE GARDEȘTE ȘI COPII Timp de mulți ani, a existat prezumția că femeile aflate la vârsta fertilă ar trebui excluse din studiile clinice O astfel de abordare a condus la lacune în cunoștințele despre activitatea metabolică și interacțiunile medicamentoase în acest grup Drept urmare, medicamentele au fost comercializate cu efecte secundare nedetectate, iar beneficiul tratamentelor potențiale ar fi putut fi amânat pentru femeile care nu au avut acces la intervenții novei încă de la omologii lor masculini sau infertili Din punct de vedere istoric, teama că unele femei ar putea rămâne însărcinate a contribuit la raționalitatea de a le exclude pe toate femei cu potențial fertil din studii clinice Cercetătorii medicali și producătorii de produse farmaceutice se temeau că, dacă o femeie care participa la cercetare rămâne însărcinată și fătul ei este rănit, ar putea fi trase la răspundere Această teamă a fost adesea motivul excluderii femeilor din studiile clinice, în ciuda unei incidențe scăzute raportate Întrebările referitoare la riscul de răspundere sunt dificil de rezolvat, dar există un consens tot mai mare că excluderea femeilor din studiile de cercetare poate prezenta la fel de mult risc de răspundere ca și includerea lor Problemele de răspundere nu au fost abordate în ghidurile de includere a NIH din , dar au fost discutate în detaliu în raportul Institutului de Medicină (IOM) și în alte comentarii Investigatorii sunt acum încurajați să includă femeile fertile mai devreme în studiile clinice Motivul pentru această schimbare a accentului a fost descris în detaliu în raportul OIM, comandat de ORWH Raportul a subliniat respectul pentru autonomia femeilor de a lua decizii cu privire la participarea lor la studiile de cercetare clinică și a recomandat femeilor care Principiile și practica cercetării clinice participarea la studii de cercetare ar trebui să aibă permisiunea de a selecta în mod voluntar metoda contraceptivă la alegere în cazul în care nu există motive științifice relevante, dependente de studiu, pentru excluderea anumitor contraceptive, cum ar fi interacțiunea medicamentoasă Raportul OIM a mai recomandat ca politica federală să asigure că nici femeile, nici bărbații de vârstă reproductivă nu ar trebui să fie excluși de la participarea la studiile clinice În schimb, ambii ar trebui să aibă posibilitatea de a participa la beneficiile și poverile cercetării Orientările de includere NIH precizează că „[femeile cu potențial fertilă nu ar trebui excluse în mod obișnuit din cercetarea clinică” , dar nu abordează în mod specific participarea femeilor însărcinate În discutarea acestei probleme, raportul OIM a concluzionat că femeile însărcinate ar trebui să fie presupuse eligibile pentru participarea la studii clinice Raportul OIM a recomandat în continuare ca femeia însărcinată să fie exclusă numai atunci când IRB constată că nu există nicio perspectivă de beneficiu medical pentru femeia însărcinată și există un risc semnificativ de vătămare a urmașilor potențiali Este important de reținut, totuși, că a presupune că femeile însărcinate sunt eligibile nu este echivalentul cu susținerea recrutării lor active în fiecare studiu clinic, deoarece poate exista validitate științifică și medicală motivele excluderii femeilor însărcinate dintr-un anumit studiu În trecerea de la o paradigmă de excludere a populațiilor vulnerabile la una de incluziune, mai sunt multe de făcut pentru a depăși unele dintre barierele care au împiedicat femeile să participe pe deplin Subpartea B a reglementărilor Departamentului de Sănătate și Servicii Umane pentru protecția subiecților umani ( CFR ) reflectă prezumția că femeile însărcinate sunt la fel de competente ca și persoanele care nu sunt însărcinate să cântărească riscurile și beneficiile participării la un studiu clinic aprobat Motivul pentru a solicita includerea femeilor și a minorităților s-a bazat pe două nevoi importante: nevoia de justiție în asigurarea accesului la terapii potențiale de salvare a vieții și nevoia de a obține informații și de a aborda lacunele în cunoștințele științifice Argumente similare ar putea fi formulate în ceea ce privește includerea persoanelor în vârstă, a persoanelor cu dizabilități și a copiilor Într-o mare măsură, cercetarea privind persoanele în vârstă și persoanele cu dizabilități este abordată de politicile și practicile existente ale NIH De exemplu, Institutul Național pentru Îmbătrânire a fost înființat la NIH cu scopul specific de a examina bolile, tulburările, condițiile și procesele naturale asociate cu îmbătrânirea Mai mult decât atât, restricțiile anterioare privind participarea femeilor de vârstă fertilă au determinat adesea investigatorii să selecteze femei în vârstă (în postmenopauză) ca subiecte de cercetare La fel, National Institutul pentru Sănătatea Copilului și Centrul de Dezvoltare Umană pentru Cercetare în Reabilitare Medicală sponsorizează proiecte și formare pentru a promova sănătatea, productivitatea, independența și calitatea vieții persoanelor cu dizabilități prin efectuarea de cercetări care îmbunătățesc metodele de reabilitare, tehnologia și îngrijirea pe tot parcursul vieții Respectul pentru autonomie favorizează participarea voluntară a persoanelor în vârstă și a persoanelor cu dizabilități Ambele ar trebui să aibă posibilitatea de a participa la beneficiile și poverile cercetării A fost elaborată o politică separată cu privire la includerea copiilor, dacă este adecvată din punct de vedere științific Din punct de vedere istoric, au existat garanții stricte pentru a proteja copiii de potențialele riscuri ale participării ca subiecți de cercetare Aceste garanții au avut însă efectul de a prezenta obstacole în calea accesului copiilor la potențialele beneficii ale cercetării clinice În , NIH a implementat linii directoare privind includerea copiilor în cercetarea clinică Deși nu sunt obligatorii prin lege, așa cum este includerea femeilor și a minorităților, aceste ghiduri impun ca includerea copiilor ca subiecți să fie abordată în toate cererile de cercetare depuse către NIH și ca includerea copiilor să fie evaluată în timpul evaluării inter pares ca o problemă de merit științific Această politică a fost concepută pentru a crește înțelegerea noastră atât asupra bolilor copiilor, cât și asupra proceselor bolii la copii ÎNTREBĂRI VITORIALE Acest capitol a descris evoluția politicii NIH privind includerea femeilor și a minorităților în cercetarea clinică Acum că este implementată trecerea de a include femeile în cercetarea clinică, este important să ne reamintim că obiectivul general este selecția echitabilă a participanților la cercetare Având în vedere că datele care demonstrează că aproximativ % dintre participanții la cercetarea clinică sunt femei, acum trebuie să se îndrepte atenția asupra păstrării femeilor ca participante la cercetare Diferențele sau asemănările de sex/gen trebuie să fie determinate prin analiza rezultatelor intervențiilor din studii care includ atât femei, cât și bărbați De asemenea, trebuie să se acorde atenție participării și păstrării echitabile a minorităților de ambele sexe Problema rasei în biologie a generat controverse în ultimii ani, unii experți punând la îndoială validitatea științifică a însuși conceptul de rasă În multe cazuri, membrii minorităților rasiale/etnice pot prezenta diferențe măsurabile în ceea ce privește veniturile , educație și modele de angajare În această privință, rasa/etnia poate fi privită ca o construcție socială Statutul socioeconomic și valorile culturale atât Politica NIH privind includerea femeilor și a minorităților ca subiecte de cercetare clinică poate juca un rol important în respectarea terapiei, accesul la Servicii preventive, strategiile de coping și perspectiva generală asupra vieții În același timp, nu poate fi trecută cu vederea posibilitatea unei baze genetice pentru unele diferențe între populații, așa cum se ilustrează clar prin situația potențială care pune viața în pericol în care un individ cu deficit de glucoză- -fosfat dehidrogenază legat genetic este a administrat anumite antimalarice Efectele rasei și etniei asupra sănătății sunt greu de abordat, mai ales într-o societate eterogenă și mobilă, cu mulți factori de confuzie Cu toate acestea, astfel de întrebări rămân în contextul reducerii disparităților în starea de sănătate Unii susțin că ar trebui să ne concentrăm asupra influențelor sociale și biologice inerente denumirilor rasiale Burchard și colab susțin opinia că „dovezile există și că înregistrarea rasei permite descoperirea politicilor și practicilor de sănătate părtinitoare rasial” Phimis-ter și alții susțin că este important să raportăm rasa, indiferent dacă este o caracteristică generică sau un surogat pentru una Phimister și colab afirmă că „scopul medicinei personalizate este predicția riscului și tratamentul bolii pe baza profilului genetic al unei persoane, ceea ce ar face ca considerația biologică a rasei să fie depășită ” Cu toate acestea, nu pare înțelept să abandonăm practica înregistrarea cursei când abia am început să înțelegem arhitectura genomului uman și implicațiile sale pentru noile strategii de identificare a variantelor de gene care protejează împotriva bolilor comune sau care conferă susceptibilitate la boli comune și modifică efectele medicamentelor Diferențele observate în răspunsurile farmacologice au fost raportate în subgrupurile rasiale/etnice la un număr de medicamente, cum ar fi antidepresive, antipsihotice, medicamente antihipertensive și tratamentul cu interferon-cc al hepatitei C - Cu toate acestea, dinitrat de izosorbid/clorhidrat de hidralazină (BiDil) , aprobat în de Food and Drug Administration (FDA) pentru tratamentul insuficienței cardiace la pacienții de culoare, a fost primul medicament aprobat de acea agenție pentru aplicare clinică bazată pe rasă Acest lucru a revitalizat discuția și dezbaterea despre rolul de rasă în cercetarea clinică FDA a emis Ghid pentru industrie: colectarea datelor despre rasă și etnie în studiile clinice în , care oferă discuții suplimentare despre acest subiect, mai ales în ceea ce privește studiile de medicamente pentru aprobarea FDA Politica NIH care necesită atenție la rasă și etnie în proiectarea și analiza studiilor de cercetare și necesită includerea minorităților rasiale și etnice în cercetarea clinică promite să fie utilă în abordarea acestor probleme CONCLUZII NIH s-a concentrat pe considerente științifice în construirea liniilor directoare pentru a îndeplini mandatul Congresului care necesită includerea femeilor și a minorităților ca subiecte în cercetarea clinică Implementarea ghidurilor de incluziune a sprijinit domeniul emergent al medicinei bazate pe sex/gen Eforturile de informare pentru a comunica cerințele acestei politici au fost eficiente și au promovat dialogul continuu între anchetatori, IRB-uri, potențiali voluntari și comunitățile acestora Politica și procedurile de implementare a cerințelor sunt monitorizate și revizuite în mod eficient conform științei Studiile care nu îndeplinesc cerințele sunt identificate în mod corespunzător, iar procedurile administrative permit rezolvarea în timp util a problemelor Au fost elaborate proceduri pentru monitorizarea și măsurarea includerii după acordarea premiilor de cercetare Au fost instituite, de asemenea, măsuri adecvate pentru a se asigura că este îndeplinită cerința de a furniza o analiză validă a diferențelor în efectul intervenției pentru studiile de fază III definite de NIH și pentru a încurajează publicarea acestor informații Ca rezultat, avem date pentru a urmări datele demografice agregate pentru populațiile de studiu la nivelul întregii NIH Un număr substanțial de femei și minorități sunt incluse ca subiecte de cercetare atât în studiile de fază III, cât și în alte studii de cercetare clinică, iar institutele și centrele NIH respectă cerințele legale și politice La evaluarea acestor date, cifrele de înmatriculare nu trebuie comparate direct cu cifrele recensământului național Scopul politicii NIH nu este de a satisface cote, ci de a efectua cercetări biomedicale și comportamentale în așa fel încât cunoștințele științifice dobândite să fie generalizabile la întreaga populație a Statelor Unite Răspunsul la întrebarea „Câte femei sau subiecți minoritari ar trebui incluse?” va depinde de întrebarea științifică abordată într-un anumit studiu și de prevalența bolii, a tulburării sau a stării investigate Acest răspuns va varia de la caz la caz Datele agregate oferă o măsurare a incluziunii, astfel încât să poată fi formulate întrebări mai specifice cu privire la eventualele lacune aparente în înscriere și pot fi concepute studii adecvate pentru a răspunde la aceste întrebări Poate cel mai convingător argument în favoarea politicii de incluziune a NIH este costul societal al lacunelor continue în cunoștințele științifice despre problemele importante de sănătate care afectează atât femeile, cât și bărbații din diverse grupuri rasiale/etnice Diferențele de sex și rasă/etnică trebuie evaluate atunci când se generalizează rezultatele la populații întregi, deoarece un standard de îngrijire „unic pentru toate” nu mai este acceptabil Principiile și practica cercetării clinice Mulțumiri Suntem în mod deosebit datori Dr Eugene Hayunga, care a fost coautor al versiunii originale a acestui capitol Recunoașterea specială este extinsă membrilor Comitetului de urmărire și incluziune NIH pentru conducerea lor în asigurarea implementării eficiente a politicilor de incluziune Eforturile nenumăratelor revizuiri ale NIH, programului, managementului granturilor și altor angajați, care continuă să monitorizeze conformitatea, sunt profund apreciate Referințe și note Grady D, Rubin SM, Petitti DB, et al Terapia hormonală pentru prevenirea bolilor și prelungirea vieții la femeile aflate în postmenopauză Ann Intern Med ; ( ): - Asociația Americană a Inimii Statistica bolilor de inimă și a accidentelor vasculare cerebrale - Actualizare Dallas, Asociația Americană a Inimii, Lerner DJ, Kannel WB Modele de morbiditate și mortalitate a bolii coronariene la sexe: o urmărire de de ani a populației Framingham Am Heart J ; ( ): — Healy B Sindromul Yentl N Engl J Med ; ( ): - Wenger NK, Speroff L, Packard B Sănătatea și bolile cardiovasculare la femei N Engl J Med ; ( ): - Grady D, Chaput L, Kristof M Rezultatele revizuirii sistematice a cercetării privind diagnosticul și tratamentul bolii coronariene la femei Raport de Evidență/Evaluare Tehnologică Nr , Publicația AHRQ Nr - , p Rockville, MD, Agenția pentru Cercetare și Calitate în domeniul Sănătății, National Institutes of Health Revitalization Act din (Legea publică - ), Stat (codificat la USC Subsecțiunea a- ), iunie Disponibil la http://orwh od nih gov/inclusion/revitalization pdf Departamentul de Sănătate și Servicii Umane din SUA, National Institutes of Health Ghidurile NIH privind includerea femeilor și a minorităților ca subiecte în cercetarea clinică Bethesda, MD, Departamentul de Sănătate și Servicii Umane din SUA, National Institutes of Health, modificat în octombrie Disponibil la http://grants nih gov / grants / guide / notice-files/NOT-OD- -OOl html Hayunga EG, PinnVP Femeile și minoritățile în cercetarea clinică: răspunsul NIH la preocupările cercetătorilor Appl Clin Trials ; ( ): — Revitalization Act, supra nota , la Secțiunea B(b); Orientări, supra nota , la Secțiunea II A Orientările NIH din definesc un studiu de fază III ca o investigație clinică prospectivă pe scară largă, în scopul evaluării unei intervenții experimentale în comparație cu o intervenție standard sau de control sau compararea a două sau mai multe tratamente existente Adesea, scopul unor astfel de investigații este de a furniza dovezi care să conducă la o bază științifică pentru luarea în considerare a unei schimbări în politica de sănătate sau standardul de îngrijire Definiția include intervenții farmacologice, nonfarmacologice și comportamentale date pentru prevenirea bolilor, profilaxie, diagnosticare sau terapie Sunt incluse și studiile comunitare și alte studii de intervenție la nivel de populație Vezi Ghid, supra nota , la IV B Revitalization Act, supra nota , la Secțiunea B(c); a se vedea, de asemenea, Ghid, supra nota , la II B și IV C pentru discutarea analizelor valide și a cerințelor specifice pentru faza în studiile clinice Orientările NIH din (supra nota ) repetă limbajul PL - (supra nota ) pentru a explica că „excluderile de la cerința de includere a femeilor și minorităților sunt menționate în statut după cum urmează: Cerințele stabilite cu privire la femeile și membrii grupurilor minoritare nu se aplică la proiectul de cercetare clinică dacă includerea, ca subiecți în proiect, a femeilor și, respectiv, a membrilor grupurilor minoritare: Este inadecvat în ceea ce privește sănătatea subiecților; este inadecvat în raport cu scopul cercetării; sau Este inadecvat în alte circumstanțe pe care directorul NIH le poate desemna" B(b); și "(B) În cazul unui studiu clinic, ghidurile pot prevedea că o astfel de includere în studiu nu este necesară dacă există un studiu științific substanțial date care demonstrează că nu există o diferență semnificativă între— (i) Efectele pe care variabilele care vor fi studiate în studiu le au asupra femeilor sau, respectiv, asupra membrilor grupurilor minoritare; și (ii) Efectele pe care variabilele le au asupra indivizilor care ar servi ca subiecți în studiu în cazul în care o astfel de includere nu ar fi necesară” B(d)( ) LaRosa JH, Seto B, Caban CE, Hayunga EG Includerea femeilor și a minorităților în cercetarea clinică Appl Clin Trials ; ( ): - Hayunga EG, Pinn VW Femeile și minoritățile în cercetarea clinică: Implementarea ghidurilor NIH din Appl Clin Trials ; ( ): - Ibid, supra nota ; LaRosa et al , supra nota Biroul General de Contabilitate al SUA Sanatatea femeilor: NIH si-a sporit eforturile de a include femeile in cercetare, GAO/HEHS- - , mai Raportul din al Comitetului Director al NIH privind cercetarea clinică Definiția cercetării clinice Disponibil la http://www nih gov/news/crp/ report/execsum htm Directiva al Oficiului de Management și Buget al SUA (OMB), Reirisiune la Standardele pentru Clasificarea Datelor Federale privind Rasa și Etnia Disponibil la http://www whitehouse gov/OMB/fedreg/ombdirl html Definiția cercetării clinice NIH, supra nota US OMB Directive , supra nota Orientări, supra nota , la secțiunea Rezumat Departamentul de Sănătate și Servicii Umane din SUA, National Institutes of Health NIH Outreach Notebook pentru includerea, recrutarea și menținerea subiecților femeilor și minoritarilor în cercetarea clinică, publicația NIH nr - Bethesda, MD, disponibil la http://orwh od nih gov/inclusion/outreach pdf Departamentul de Sănătate și Servicii Umane din SUA, National Institutes of Health Întrebări frecvente ale NIH referitoare la Ghidurile NIH privind includerea subiecților femeilor și minorităților în cercetarea clinică Bethesda, MD Disponibil la http://orwh od nih gov/inclusion/outreachFAQ pdf Pinn VW Factorii de sex și gen în studiile medicale: Implicații pentru sănătate și practica clinică JAMA ; : - Pinn VW Sănătatea femeilor: cercetare, progres și priorități Sănătatea Femeii ;l( ): - Pinn VW De la politică la știință: Îmbunătățirea includerii diverselor grupuri etnice în cercetarea privind îmbătrânirea În Curry L, Jackson J (eds ) Recruiting and Retaining Racial and Ethnic Elders in Health Research, pp vii-viii Washington, DC, Societatea Gerontologică din America, Pinn VW Cercetare privind sănătatea femeilor: progrese și oportunități JAMA ; (ll): - Departamentul de Sănătate și Servicii Umane din SUA, National Institutes of Health, site-ul Centrului Național pentru Sănătatea Minorităților și Disparități în Sănătate: www ncmhd nih gov Politica NIH privind includerea femeilor și a minorităților ca subiecte de cercetare clinică Mastroianni AC, Faden R, Federman D (eds ) Femeile și cercetarea în sănătate Probleme etice și juridice ale includerii femeilor în studiile clinice Washington, DC, Institutul de Medicină, National Academy Press, Departamentul de Sănătate și Servicii Umane din SUA, National Institutes of Health Recrutarea și reținerea femeilor în studiile clinice Un raport al atelierului sponsorizat de Oficiul de Cercetare pentru Sănătatea Femeii, Publicația NIH nr - Bethesda, MD, Departamentul de Sănătate și Servicii Umane din SUA, National Institutes of Health, Departamentul de Sănătate și Servicii Umane din SUA, National Institutes of Health Science Meets Reality: Recruitment and Retention of Women in Clinical Studies and the Criticai Role of Releoance, Publicația Nr - Bethesda, MD, Departamentul de Sănătate și Servicii Umane din SUA, National Institutes of Health, Disponibil la http://orwh od nih gov/pubs/SMR Final pdf A se vedea Actul de Reoitalizare, supra nota , Secțiunea , Subsecțiunea [d] [ ] [D], care prevede că „consiliul consultativ al fiecărui institut național va pregăti rapoarte bienale care descriu modul în care institutul a respectat acest lucru secțiune " Vezi Actul de Reoitalizare, supra nota , Secțiunea , Subsecțiunea [d] [ ] [D], care afirmă că Comitetul Consultativ pentru Cercetarea Sănătății Femeii va „asista la monitorizarea conformității cu secțiunea B privind includerea femeilor în cercetare clinica " Implementarea Ghidurilor din , supra nota Întrebări frecvente, supra nota NIH Outreach Notebook, supra nota McCarthy CR Contextul istoric al studiilor clinice care implică femei și minorități Acad Med ; : - Levine RJ Impactul infecției cu HIV asupra percepției societății asupra studiilor clinice Kennedy Institute Ethics J ; ( ): - Site-ul web al Oficiului SUA pentru Protecția Cercetării Umane (OHRP): www hhs gov/ohrp [Vezi Înregistrări și asigurări IRB ] Pinn VW Rolul Biroului NIH pentru Cercetare privind Sănătatea Femeii Acad Med ; : - ; Vezi și Raportul OIM, supra nota Cererea de grant pentru serviciul de sănătate publică (SF (R&R) / Formularul PHS ) și raportul de progres pentru continuarea neconcurentei (Formularul PHS ) solicită ca cifrele țintă de înscriere să fie furnizate într-un format similar Solicitanții sunt rugați să-și descrie populațiile de studiu proiectate cantitativ și suficient de detaliat pentru a fi luate în considerare pe deplin în timpul revizuirii științifice inițiale Raportarea acestor date facilitează compararea directă a înscrierilor țintă și reale în timpul revizuirii rapoartelor anuale de progres pentru a determina cât de bine au fost îndeplinite obiectivele declarate ale solicitantului NIH a raportat date despre participanți atât în standardele OMB din (format combinat de rasă/etnie), cât și în standardele OMB din (formate separate de rasă și etnie) Tabelele de date FY , care raportează date conform categoriilor și standardelor OMB din , sunt tabelele finale produse din vechiul sistem de urmărire NIH Din , anchetatorilor li sa cerut să raporteze datele folosind categoriile și standardele OMB din Ca urmare a acestor modificări, comparațiile directe între formatele de date din și nu pot fi combinate cu acuratețe pentru o anumită categorie de rasă/etnie De exemplu, urmând standardele OMB din , „Asiatic” este o rasă separată de „Hawaiian/Insulele Pacificului”, iar „Hispanic sau Latino” este o etnie și, de asemenea, raportată pe categorii rasiale A se vedea Remtalizatian Act § [d][ ][A], supra nota Rothenberg KH Genul contează: Implicații pentru cercetarea clinică și îngrijirea sănătății femeilor Houston Law Rev ; ( ): - ; vezi și Raportul OIM, supra nota , la pagina După cum se menționează în Raportul OIM, supra nota , la pagina , „Este imposibil de cuantificat riscul răspunderii delictuale din includerea femeilor în studiile clinice în acest moment, deoarece: ( ) nu există un compendiu complet de cazurile neraportate care implică așezări și ( ) femeile însărcinate și femeile aflate la vârsta fertilă nu au fost incluse în unele studii majore în trecut ” Vezi și Raportul OIM, supra nota , la pagina Raportul OIM, supra nota Pentru o prezentare generală a problemelor legate de răspundere, a se vedea Hayunga EG, Rothenberg KH, Pinn VW Femeile cu potențial fertil în cercetarea clinică: perspective asupra politicilor NIH și problemelor de răspundere Food Drug Cosmetic Medical Dezice Law Digest ; ( ): — Pentru o revizuire mai completă a subiectului, a se vedea Rothenberg K Gender matters, supra nota Raportul OIM, supra nota ; un rezumat succint al acestor recomandări poate fi găsit în Rothenberg KH Raportul Institutului de Medicină privind femeile și cercetarea în sănătate: Implicații pentru IRB, Houston Law Reo ; ( ); vezi și Applebaum PS Cercetarea fără droguri în schizofrenie: o privire de ansamblu asupra controversei IRB ; : - Orientări, supra nota , la Secțiunea II A Raportul OIM, supra nota , la pagina Ibid De exemplu, o femeie însărcinată ar putea fi exclusă în mod corespunzător de la un studiu de substituție hormonală sau contracepție A se vedea Rothenberg, supra nota , citând Raportul OIM, supra nota , la pagina Departamentul de Sănătate și Servicii Umane din SUA Protecția subiecților umani: Femeile însărcinate, fetuși umani și nou-născuți ca subiecți de cercetare și referitoare la fertilizarea umană in vitro: reguli propuse Fed Reg I ; : - Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration (FDA), CFR Federal Policy for the Protection of Human Subjects: Additional Protections for Children Involved as Subjects in Research, Subpart D Fed Reg ; : Politica și orientările NIH privind includerea copiilor ca participanți la cercetările care implică subiecți umani, Notice - , martie Disponibil la http://grants nih gov/grants/guide/notice-files/ not - html Freeman HP Semnificația rasei în știință - Considerații pentru cercetarea cancerului Raportul Comitetului Președintelui de Cancer, National Institutes of Health, National Cancer Institute, Bethesda, MD Cancer ; (l): - Cooper RS, Kaufman JS, Ward R Sounding Board: Race and genomics N Engl J Med ; : - Burchard EG, Ziv E, Coyle N, et al Importanța rasei și a originii etnice în cercetarea biomedicală și practica clinică N Engl J Med ; : - Phimister EG Perspectivă: Medicina și diviziunea rasială N Engl J Med ; : - Xie H, Kim R, Wood A, Stein C Baza moleculară a diferențelor etnice în dispoziția și răspunsul la droguri Annu Ree Pharmacol Toxicol ; : - Exner D, Dries D, Donamski M, Cohn J Răspuns mai mic la terapia cu inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei în negru în comparație cu pacienții albi cu disfuncție ventriculară stângă N Engl J Med ; : - Yancy C, Fowler W, Colucci E, ef al Rasa și răspunsul la blocarea adrenergică cu carvedilol la pacienții cu insuficiență cardiacă cronică N Engl J Med ; : - Principiile și practica cercetării clinice McHutchison J, Poynard T, Pianko S, et al Impactul interferonului alfa plus ribaviran ca răspuns la terapie la pacienții de culoare neagră cu hepatită cronică C Grupul internațional de terapie intervențională pentru hepatită Gastroenterologie : : - Reddy KR, Hoofnagle J, Tong WL, et al Diferențele rasiale în răspunsurile la terapia cu interferon în hepatita cronică C Grupul de studiu de consens asupra interferonului Hepatology ; : - Departamentul de Sănătate și Servicii Umane din SUA, Food and Drug Administration, Centrul pentru Evaluare și Cercetare a Medicamentului (CDER), Centrul pentru Evaluare și Cercetare a Produselor Biologice (CBER), Centrul pentru Dispozitive și Radiologie Sănătate (CDRH) și Biroul Comisarului (ОС) Ghid pentru industrie: colectarea datelor despre rasă și etnie în studii clinice, septembrie Disponibil la www fda gov/eder/guidance/ fnl htm Taylor AL, ZiescheRN, Yancy C, et al Combinație de dinitrat de fisosorbid și hidralazină la negrii cu insuficiență cardiacă N Engl J Med ; : - Hayunga EG, Costello MD, Pinn VW Femeile și minoritățile în cercetarea clinică: Demografia populațiilor de studiu Appl Clin Trial ; ( ): ^ Pinn VW Echitatea în cercetarea biomedicală Science ; : CAPITOL Cercetare clinică: o perspectivă a pacientului SUSAN LOWELL BUTLER DC Cancer Cmsortium, Washington, DC În , mi-am început experiența personală cu cercetarea clinică când am participat la un studiu clinic la Institutul Național al Cancerului din cadrul National Institutes of Health Diagnosticată cu cancere simultane de sân și ovarian, am fost admisă pe bază de compasiune la un protocol intens, cu trei medicamente, care vizează eliminarea cancerului ovarian; gândirea a fost că medicamentele s-ar dovedi, probabil, eficiente și pentru cancerul de sân, iar un tratament suplimentar pentru acel cancer ar putea urma atacul inițial asupra cancerului meu ovarian în stadiul III-C Din acel moment, la mai bine de ani de la scrierea acestui articol, am devenit un supraviețuitor activ, ajutând la înființarea unei organizații naționale de advocacy pentru supraviețuitorii cancerului ovarian și participând la o serie de activități cu și pentru Institutul Național al Cancerului (NCI), inclusiv servicii ca evaluator de egali pentru propunerile de grant NCI și servicii timp de ani în cadrul Grupului de legătură cu consumatorii al directorului NCI și al Grupului de consultanță pentru pacienți pentru Centrul Clinic NIH Prin implicarea mea cu NIH, am avut oportunitatea și privilegiul de a observa procesul de participare a pacienților la studiile clinice În , la solicitarea Dr John I Gallin, Directorul Centrului Clinic NIH, am devenit membru al facultății pentru cursul „Introducere la principiile și practica cercetării clinice”, când mi s-a cerut să prezint observațiile mele privind participarea pacientului într-un cadru de cercetare clinică Acum este privilegiul meu să împărtășesc observațiile mele cu cei dintre voi, la nivel național și internațional, care sunt interesați de cercetarea clinică Având în vedere potențialul de a salva vieți și de a promova cunoștințele — și în lumina istoriei mele personale — nu mă pot gândi la nicio chemare mai înaltă PARTENERIATUL PACIENT-OAM Consider că un studiu clinic de tratament este un parteneriat între pacient și cercetător care se bazează pe încredere și înțelegere Acesta este un parteneriat de colegi, ambii participanți sperând la un rezultat favorabil care salvează vieți și promovează știința În centrul acestui parteneriat, atât pentru pacient, cât și pentru oamenii de știință, se află un optimism de bază și o speranță pentru viitor Majoritatea pacienților, atunci când sunt întrebați, înțeleg de ce oamenii de știință din cercetarea clinică se angajează în studii: pentru a aduce contribuții importante în domeniul lor, pentru a promova Știința și, cel mai important, pentru a salva vieți În mod similar, cercetătorii ar trebui să înțeleagă de ce pacienții aleg să participe la studii; înțelegerea ar trebui să ajute să lumineze calea către proiectarea unor studii care să atragă participanții cu succes Cercetările și observațiile pe acest subiect arată o serie de motivații ale pacienților: Pentru a supraviețui, pentru a-și recăpăta sănătatea, poate pentru a găsi un „miracol” Refuzul de a se preda bolii lor și voința de a lupta mai departe Pentru a profita de un nou tratament care poate fi inaccesibil în orice alt mod Din cauza presiunii din partea familiei PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Copyright © de către Elsevier, Inc Toate drepturile de reproducere sub orice formă sunt rezervate Principiile și practica cercetării clinice Aveți încredere în medici și în alt personal care va oferi îngrijiri Aveți încredere în medicul care a îndrumat pacientul la studiu Pentru că medicii și personalul care efectuează studiul clinic sunt considerați experți de top în domeniu Să contribuie la baza de cunoștințe a bolii lor, chiar dacă ceea ce este învățat poate să nu fie de folos personal Să ai satisfacția de a ști că s-a făcut tot posibilul pentru a lupta împotriva bolii Deoarece studiul reprezintă un risc tolerabil, prin aceea că o persoană poate renunța la studiu în orice moment, fără consecințe negative asupra tratamentului ulterior Pentru câștig monetar, deși pentru majoritatea studiilor de tratament, aceasta este o motivație minoră, dacă este prezentă deloc Un început bun Literatura de specialitate privind motivația pacienților pentru participarea la studiu, precum și conversațiile anecdotice cu alți pacienți, arată că modul în care este explicat inițial studiul este de o importanță centrală Instituțiile care fac cercetare clinică ar trebui să investească timp și gândire în evaluarea modului în care studiile clinice sunt prezentate potențialilor pacienți, acordând o atenție deosebită mai multor elemente cheie: Faceți instituția primitoare Amintiți-vă că majoritatea oamenilor primesc cea mai mare parte a îngrijirii sănătății în cadrul unui cabinet de medic sau într-o clinică relativ mică Instituțiile mari de cercetare clinică sunt mici și noi pentru majoritatea pacienților și este important să se ia în considerare în planificarea modului în care pacienții vor fi primiți și îndrumați atunci când ajung pentru prima dată pentru a discuta despre studiul clinic O impresie negativă poate începe la ușa din față Țineți discuția despre proces într-un cadru privat, unde alții nu pot auzi discuția sau întrerupe Nu întotdeauna se fac prezentările, iar unii pacienți au raportat că li s-au prezentat informații complexe despre studii clinice în mijlocul unei clinici aglomerate Prezenta investigatorul principal pentru a se întâlni cu pacientul și familia, precum și cu alt personal cu care pacientul va interacționa; acest contact inițial nu ar trebui să fie nici grăbit, nici superficial Pacienții raportează că au luat o decizie pozitivă sau negativă cu privire la studiu într-o anumită măsură la momentul întâlnirii și discutând cu investigatorul principal Materialele importante, cum ar fi formularul de consimțământ informat și fișa(e) cu informații, ar trebui să fie prezentate răbdați încet și temeinic, oferind timp suficient pentru întrebări Chiar și indivizii bine educați pot fi derutați de limba acestor forme și pot avea nevoie (chiar dacă nu solicită întotdeauna) „traducere” pe măsură ce fiecare aspect al procesului este discutat Persoanele cu educație mai mică probabil vor avea și mai multe dificultăți, iar acest lucru ar trebui anticipat atunci când sunt pregătite formularul de consimțământ și alte materiale În cea mai bună dintre lumi posibile, ar fi nevoie și de timp pentru a dezvolta o versiune cu nivel scăzut de alfabetizare a materialelor importante elaborate, astfel încât nimeni nu este exclus pur și simplu pentru că materialul este inscrutabil În toate cazurile, ar fi util să punem la dispoziție pacienților (care le doresc) CD-uri, DVD-uri și discuri care conțin cele mai importante informații, precum și materiale tipărite În ciuda unui accent din ce în ce mai accentuat pe crearea unor formulare de consimțământ informat relativ simple și a altor materiale, se pare că atomeii anxioși și alții împing în altă direcție Acest lucru are ca rezultat, în unele locuri, ceea ce sunt descrise drept materiale „înfricoșătoare” cu privire la posibilele efecte secundare care sperie perspectivele, dacă profesioniștii din domeniul sănătății nu sunt acolo pentru a discuta realitatea efectelor secundare și ce este probabil să se întâmple și ce nu se întâmplă Nu forțați pentru o decizie Pentru mulți oameni, decizia de a participa la un studiu clinic de tratament poate schimba viața Este posibil să nu fie posibil sau înțelept să decideți dacă participați sau nu în momentul conversației inițiale despre proces În general, ar trebui luate în considerare cel puțin o zi sau două - mai mult dacă este necesar - pentru a oferi oamenilor șansa de a discuta despre procesul cu cei dragi și de a se gândi care va fi cea mai bună alegere În această perioadă de luare a deciziilor, asigurați-vă că pacientul și familia au acces să contacteze investigatorul principal dacă există întrebări Fiți foarte clar despre modul în care vor fi gestionate costurile legate de proces Pacientul și familia trebuie să știe, dinainte, ce costuri acoperă instituția și ce costuri nu acoperă Pentru instituția gazdă nu este de niciun beneficiu să înscrie oameni într-un studiu clinic și să îi facă pe unii să plece atunci când mai târziu află că există costuri aferente pe care trebuie să le suporte personal În plus, planificatorii de studii trebuie să realizeze că, deși cei bine asigurați vor descoperi că multe dintre costurile pe care trebuie să le suporte pacienții sunt acoperite, cei cu asigurări slabe sau nici una sunt dezavantajați în mod inerent și nedrept În faza de planificare, ar trebui făcute prevederi pentru a acoperi costurile suplimentare pentru pacienții eligibili, care altfel ar trebui să refuze să participe din acest motiv Cercetare clinică: o perspectivă a pacientului Factorul de randomizare („cobai”) poate fi foarte descurajator pentru pacienți Unii pot percepe posibilitatea de a nu fi selectați pentru noul agent sau tratament ca un dezavantaj extrem În general, randomizarea și motivele pentru aceasta nu sunt bine înțelese de către public și merită timp și energie în procesul de discuție pentru a aborda acest lucru pe deplin, inclusiv explicația că toți participanții vor primi îngrijire de ultimă generație pentru cancerele sau alte tulburări, dacă nu sunt randomizați la agentul de studiu și dacă noul agent va avea succes, ceilalți participanți la studiu vor fi primii care vor primi tratament cu acesta Fă-ți timp pentru a explica „piulițele și șuruburile” Pacienții ar trebui să părăsească conversația inițială despre studiul clinic, înțelegând pe deplin cum va funcționa fiecare aspect al procesului: unde și cât de des să vină la instituția de cercetare, pe cine să ceară, ce se va întâmpla în continuare, cum funcționează procesul de testare, cum vor fi administrate medicamentele, cât timp va dura procesul și cum se va simți odată cu încheierea vizitei Toate acestea ar trebui să fie și în scris Problemele de transport joacă un rol important în luarea deciziilor cu privire la participare pentru mulți oameni, astfel încât sfaturile, sprijinul și informațiile despre acest aspect al procesului sunt de asemenea importante De asemenea, pacienții vor trebui să știe dacă ar trebui sau nu să plănuiască să aducă un îngrijitor pe tot parcursul procesului sau poate doar să-i însoțească pe cineva acasă Amintiți-vă că pacienții au experimentat, în multe cazuri, o schimbare completă a vieții și rutinelor lor Dacă se ține cont de acest lucru, furnizarea de detalii concrete satisface nevoia de asigurare și confort care va ajuta pacientul Discutați probleme importante legate de viața unui pacient Oamenii vor să afle răspunsuri – sau cel puțin presupuneri educate – despre aspectele practice ale vieții în timpul tratamentului Vor putea ei să continue să aibă grijă de familia lor? Du-te la muncă? Își mențin majoritatea programelor zilnice? Deși poate fi imposibil să se determine cum se va descurca un pacient în parte, poate fi util să vorbim în termeni generali despre ceea ce a fost observat la alți participanți la studiu De exemplu, persoanele cu cancer se luptă în mod activ să se adapteze la noua realitate care le-a copleșit viața, iar cunoștințele și informațiile pe care le au profesioniștii din domeniul sănătății sunt valoroase Faceți cunoștință pacienților cu privire la gama de servicii pe care instituția de testare le are la dispoziție și care pot ajuta: asistenți sociali, capelani și alt sprijin bazat pe credință, dieteticieni înregistrați, terapeuți de reabilitare și multe altele În unele instituții, pot exista facilități, cum ar fi un centru de afaceri, unde pacienții și membrii familiei pot accesa internetul pentru a lucra sau a cerceta boala lor Amintiți-vă de medicul primar/de îngrijire Uneori, pacienții care iau în considerare participarea la studiile clinice sunt încurajați să facă acest lucru de către medicul lor primar, iar uneori nu o fac În orice caz, este util atât pentru pacient, cât și pentru personalul de cercetare sau clinică să cunoască relația și atitudinile acestui medic și să-l asigure pacientului că, dacă el sau ea merge mai departe la studiul clinic, medicul primar va fi ținut la curent cu progresul în mod regulat DEPARTAREA: DE CE PACIENȚII REFUZĂ SĂ PARTICIPA LA TRESTELE CLINICE Există un număr tot mai mare de cercetări care abordează motivele pentru care oamenii aleg să nu participe la studiile clinice despre care pot fi informați în cursul tratamentului cancerului și al altor boli grave, cu totul în afară de potențialii participanți care pot fi excluși pentru că nu o fac satisface criteriile Întrucât mă concentrez aici este să abordez experiența pacienților care aleg să participe la studiile de tratament, ofer doar o imagine instantanee a motivelor pentru care oamenii spun pur și simplu nu, în speranța că înțelegerea acestor motive poate declanșa angajamentul de a face tot ce este posibil în plan clinic stabilirea pentru a le preveni De asemenea, abordez în mod specific motivele pentru care populațiile minoritare și persoanele în vârstă resping participarea la proces Următoarele sunt motivele generale invocate pentru respingerea participării la proces: Prezentarea slabă a studiului clinic: contextul de discuție poate fi relativ public, persoanele care prezintă materialul pot fi grăbite și nu au răspuns la întrebările pacientului, nu există niciun contact din partea investigatorului principal, descrierea efectelor secundare este înspăimântătoare și neclară— sunt multe lucruri care pot alcătui o introducere săracă și confuză într-un proces Informația este prea confuză/complicată/înspăimântătoare: Pacienții, în special cei care nu au studii superioare de liceu, se luptă uneori cu ceea ce sunt adesea materiale scrise complexe Oamenii sunt uneori suspicioși cu privire la ceea ce nu este ușor de înțeles, confortabil și familiar Deoarece oamenii care au pregătit studiul și materialele pentru pacienți sunt adesea foarte educați, poate fi util să aveți oameni laici din afara, în special cei calificați în domeniul personal Principiile și practica cercetării clinice Comunicări, revizuiți materialele și faceți recomandări pentru a face informațiile cât mai clare și simple posibil Preocuparea relației cu medicul primar/medicul de îngrijire: Unii medici descurajează participarea la studii, iar pacienții pot aprecia foarte mult opiniile medicului de îngrijire primară Bariere lingvistice: pentru persoanele care nu cunoaște limba engleză sau nu cunoaște limba engleză, înscrierea într-un studiu clinic poate fi deosebit de dificilă În multe cazuri, furnizorii de studii nu sunt în măsură să ofere asistență regulată și de încredere pentru traducere, ceea ce face dificil pentru potențialii participanți să pună întrebări și să culeagă informații Adăugarea acestei bariere în lupta cu o boală gravă poate fi copleșitoare Unele instituții care doresc să găzduiască persoane care nu vorbesc engleza s-au bazat pe familie și prieteni pentru a traduce pentru pacient Deși acest lucru poate avea succes în unele cazuri, este posibil să nu funcționeze întotdeauna decât dacă persoana care traducă are anumite cunoștințe de terminologie medicală Factori de cost: Dacă un studiu necesită ca unele costuri să fie suportate de pacient și/sau de compania de asigurări a pacientului și dacă instituția de proces nu a alocat fonduri pentru cei fără Asigurare sau pentru cei cu acoperire slabă de asigurare, unii pacienți se vor retrage Transport: Pentru o persoană bolnavă, ajungerea la tratament, mai ales dacă sunt necesare călătorii complexe și frecvente, poate fi imposibilă Unii pacienți vor opta în mod inevitabil să caute îngrijire într-un cadru mai convenabil Obiecție la randomizare: Uneori, pacienții se înscriu în studii clinice deoarece caută acces specific la un nou medicament care este testat Dacă sunt randomizați la îngrijirea standard, pot renunța De asemenea, alții obiectează la randomizare în principiu sau nu înțeleg pe deplin că vor primi îngrijire de ultimă generație dacă nu sunt randomizați la noul tratament Frica de tratament: Procesul de absorbție a informațiilor despre protocolul de încercare poate fi înfricoșător, iar unii oameni pot crede că nu pot rezista fizic la ceea ce urmează Conflict cu credințele religioase sau culturale: Unii indivizi pot găsi cerințele procesului, examenele și alte proceduri în conflict cu principiile credinței lor Frica/neîncrederea față de cercetare și instituțiile care o desfășoară: poveștile senzaționale despre „scandalurile proceselor” au afectat mințile unor oameni până la măsura în care luarea în considerare a participării la un studiu de cercetare este înfricoșătoare Sublinierea acestui lucru pentru unii poate fi un scepticism profund și recent cu privire la așa-numitele medicamente „sigure” aprobate de Food and Drug Administration, promovate de recentele strigăte și studii privind inhibitorul COX- Vioxx și retragerea Bextra de pe piață Nu-mi place mediul de cercetare clinică: pentru persoanele care au fost tratate numai în cadrul unui cabinet privat de medic, mediul de cercetare clinică poate fi intimidant și neprimitor Majoritatea indivizilor depășesc această reacție inițială, dar nu toți De ce afro-americanii sunt subreprezentați în studiile clinice În ciuda faptului că afro-americanii au cea mai mare incidență și mortalitate a cancerului ajustată în funcție de vârstă din țară, ei continuă să fie semnificativ subreprezentați în studiile clinice pentru cancer Acest fapt continuă să submineze validitatea cercetării în unele cazuri, deoarece o populație semnificativă nu a fost reprezentată corespunzător în studii Acest lucru neagă, de asemenea, unii afro-americani de îngrijire de ultimă generație a cancerului O privire de ansamblu asupra cercetării dezvăluie o serie de motive, pe lângă motivele pentru care oamenii în general resping studiile enumerate anterior, inclusiv următoarele: Neîncredere profundă în cercetările efectuate asupra minorităților: experimentul aprins al Institutului Tuskegee, în care afro-americanii cu sifilis nu au fost tratați de zeci de ani, a lăsat o cicatrice largă, adâncă și persistentă Neîncrederea în profesia medicală și în cercetarea clinică este rezultatul Criterii restrictive de participare la studii: Unele cercetări au arătat că pacienții afro-americani cu cancer pot prezenta numeroase comorbidități care le împiedică frecvent să se înscrie în studii Credința religioasă: credința unor afro-americani în Dumnezeu este de așa natură încât ei cred că Dumnezeu va decide dacă vor muri sau nu din cauza bolii lor, indiferent de abordările de tratament Bariere prezentate de dificultățile de transport, costuri, alte cerințe și timp: aceștia sunt, de asemenea, factori comuni pentru motivul pentru care afro-americanii nu participă la studii Absența minorităților de îngrijire a sănătății: minoritățile vor observa uneori în mod specific absența sau deficitul de oameni de culoare care lucrează în mediul de cercetare, iar acest lucru poate provoca atât suspiciuni, cât și disconfort Lipsa de cunoaștere a studiilor clinice Cercetări recente arată că afro-americanii nu sunt în mare măsură conștienți de studiile clinice și, prin urmare, nu iau în considerare această opțiune atunci când iau în considerare deciziile de tratament Cercetare clinică: o perspectivă a pacientului În plus față de sugestiile anterioare despre cum să funcționeze mai bine procesul de recrutare, există și alte idei care pot ajuta la încurajarea afro-americanilor să participe Desigur, instituția care desfășoară procesul trebuie să înceapă prin a-și lua un angajament puternic față de înscrierea minorităților proporționale cu populația din zonă și să sprijine acest angajament cu pași concreti pentru îmbunătățirea performanței Acești pași ar putea include următorii: Recrutarea și utilizarea profesioniștilor și recrutorilor afro-americani din domeniul sănătății pentru a lucra în comunitate și în instituția la recrutare Cererea pacienților afro-americani care au participat cu succes la studiu (și nu mai sunt înscriși) să discute direct cu potențialii înscriși despre experiențele lor în studiu Lucrul direct cu medicii din comunitatea afro-americană pentru a-i informa cu privire la studiile clinice disponibile și la modul în care acestea ar putea beneficia pacienții lor În unele cazuri, ar putea fi fezabilă să se reevalueze cerințele procesului pentru a determina dacă unele ar putea fi reconsiderate în lumina potențialilor participanți afro-americani altfel eligibili Deoarece cancerul este atât de adesea o boală a persoanelor în vârstă, participarea relativ scăzută și lentă a acestei populații pare un deserviciu semnificativ pentru progresul cercetării Următorii pași ar putea fi luați în considerare în recrutarea pacienților în vârstă: Relația și încrederea cu membrii personalului din studiile clinice pot fi foarte importante și ar trebui depus un efort special cu pacienții mai în vârstă, astfel încât aceștia să se simtă bineveniți, confortabili și capabili să-și exprime nevoile și preocupările în mod liber Solicitați ajutorul și sprijinul familiei și prietenilor unui pacient mai în vârstă pentru a vă ajuta cu călătoriile și alte chestiuni logistice A avea o persoană consecventă pe care să o contactați în structura studiului se poate dovedi de ajutor (pentru toți pacienții, nu doar pentru persoanele în vârstă) Contactul cu medicul primar al pacientului poate fi deosebit de important pentru pacienții vârstnici, care pot vizita frecvent acest individ Sensibilitatea la durata și nivelul de stres al zilei de tratament a unui pacient la clinică poate fi importantă și ar trebui depuse eforturi pentru a evita suprasolicitarea pacienților în vârstă De ce persoanele în vârstă sunt subreprezentate în studiile clinice Pacienții vârstnici cu cancer sunt recrutați pentru participarea la studiile clinice mai rar decât alte populații Cercetările pe această temă sugerează o varietate de motive: Pacienții vârstnici iau adesea o serie de medicamente eliberate pe bază de rețetă și fără prescripție medicală care pot provoca interacțiuni medicamentoase semnificative atunci când sunt combinate cu tratamentul din studiile clinice Oprirea sau reducerea dozei acestor medicamente poate fi complicată dacă acest lucru este necesar de cerințele de încercare Persoanele în vârstă pot avea mult mai multe dificultăți în a face față logisticii de probă, în special costurile și călătoriile Unele protocoale pot avea cerințe de excludere inutil de stricte care, prin natura lor, exclud majoritatea populației în vârstă De exemplu, foarte puțini oameni în vârstă nu au afecțiuni preexistente Determinarea dozei adecvate de medicamente noi testate în studiu poate prezenta dificultăți atunci când lucrați cu pacienți mai în vârstă Poate exista percepția generală din partea unor profesioniști din domeniul sănătății că persoanele în vârstă sunt în mod inerent prea fragile sau chiar incompetenți pentru a participa la studii ÎNCEPE PROCEDURA: ÎNȚELEGEREA EXPERIENȚEI PACIENTULUI Pacientul care participă la un studiu clinic de tratament este, în multe privințe, supus unui set foarte diferit de experiențe decât cel al unui pacient care urmează un tratament standard Pentru ca parteneriatul pacient-oameni de știință să funcționeze, este important ca impactul acestor experiențe să fie înțeles de administratorii studiului Cea mai proasta veste În primul rând, pacienții care aleg un studiu clinic de tratament sunt uneori foarte bolnavi sau au primit un diagnostic îngrozitor sau chiar terminal Pentru persoanele care nu s-au confruntat cu o boală gravă, este o mare măsură să se pună în pielea pacientului, dar este important să încerce Boala avansată are un impact inițial profund și, în general, negativ asupra perspectivei și capacității individului de a funcționa, de a absorbi informații, de a se confrunta cu mediul familial, angajarea și relațiile sociale - literalmente tot ceea ce alcătuiește structura vieții Ancorele de bază în viață - sănătatea, familia, munca, prietenii și rutinele cuiva - sunt toate perturbate Un sentiment profund, omniprezent de pierdere este uneori prezent și poate echivala cu durere Unii pacienți care intră într-un studiu pot fi încă „îndurerați” diagnosticul, chiar dacă Principiile și practica cercetării clinice ei încep tratamentul care speră că îi va ajuta Acest sentiment teribil de pierdere pe care îl oferă un diagnostic prost poate include o percepție că viața așa cum o știam s-a încheiat pentru totdeauna; că corpul cuiva a eșuat; și că ar putea exista, în realitate, puține sau deloc speranțe pentru viitor Această povară a durerii nu ar trebui să fie subestimată sau uitată, deoarece uneori poate persista pe tot parcursul tratamentului Pacientul dinaintea ta nu este persoana care era înainte ca boala avansată să devină o realitate Modul în care fiecare individ gestionează această perturbare majoră – și se va schimba în timp – va varia, desigur, în funcție de personalitate și de alți factori intangibili, dar furnizorii de servicii medicale care se ocupă de persoanele care se înscriu în studiile clinice ar trebui să fie pregătiți să înțeleagă situația și motivele acesteia O lume nouă Un al doilea factor semnificativ pentru majoritatea pacienților care intră în participarea la studiu, cel puțin pentru cei care primesc îngrijire într-un centru de cancer sau altă instituție mare, este adaptarea la un mediu complet nou - într-un moment în care capacitatea cuiva de a соре poate fi subminată de o boală avansată Centrele de cancer, ca multe instituții mari, au o viață, un limbaj și un ritm propriu, iar aceasta este o lume complet străină pentru majoritatea pacienților Pacienții raportează că au avut următoarele: O pierdere a identității personale și profesionale: nu mai este Jane Smith, soție, mamă, avocat și colegă Acum este Jane Smith, „cancerul de colon”, numărul - - H, repartizată la Secția de la etajul patru Acum este Jane Smith, singură într-un pat de spital, uitându-se în noapte, adesea singură, întrebându-se ce îi urmează și dacă viața ei va fi din nou întreagă Dificultăți de a face față unei noi instituții de tratament, uneori mare, în care totul poate fi confuz, epuizant și, uneori, dificil de navigat: în instituțiile mari, unii pacienți raportează că se luptă într-un „labirint”, trecând de la sălile de radiologie la chimioterapie la flebotomie la secții — și din nou în jur — fie singur, fie însoțit de străini, tratat de străini și procesat de străini Pentru mulți pacienți, a face față acestui nou labirint și o mare de străini, în timp ce sunt grav bolnavi, este o provocare uimitoare O luptă pentru a stăpâni „limbajul” bolii cuiva, proba cuiva, medicamentele, nevoile de monitorizare și multe altele: această luptă este deosebit de intensă în zilele și săptămânile imediat următoare diagnosticului inițial Chiar și profesioniștii cu studii superioare trebuie să se lupte dacă nu provin de la un profesionist din domeniul sănătății mediu inconjurator Această luptă este amplificată de o tendință foarte umană de a se agăța de fiecare cuvânt, de fiecare nuanță de conversație cu profesioniștii din domeniul sănătății, pentru a încerca să determine cum merge tratamentul și dacă boala răspunde În timp, cei mai mulți pacienți se orientează, iar un cadru care era cândva străin și confuz devine familiar Cu toate acestea, înțelegerea tristeții, a dezorientației și a mentalității pacienților îi poate ajuta pe cei care planifică studii clinice să proiecteze sisteme și structuri care să ofere un sprijin și un confort mai bun Făcând acest lucru, la rândul său, poate ajuta pacienții să se adapteze mai rapid la mediul lor și îi poate încuraja să rămână participanți la studiu Expertul Laic În mediul actual, mulți pacienți, în special cei care se luptă cu o boală gravă de ceva timp, vor veni la un studiu clinic după ce au făcut cercetări considerabile despre boala lor Deși internetul oferă o parte echitabilă de informații nesigure și inexacte, mulți pacienți de astăzi au învățat să-și găsească drumul către informații fiabile și adesea vor petrece multe ore cercetând, învățând și absorbind Este extrem de important ca cercetătorii și alți profesioniști din domeniul sănătății să înțeleagă de ce pacienții și membrii familiei lor fac acest lucru - și la fel de important ca aceste eforturi de a învăța și de a face alegeri informate să fie respectate și chiar încurajate De ce își cercetează pacienții bolile? Există multe motive - pentru a înțelege boala lor în toate ramificațiile ei, pentru a găsi cele mai bune opțiuni posibile de tratament și pentru a le lua în considerare prognosticul și a face planuri Cu toate acestea, ceea ce stă la baza acestui efort la mulți pacienți este dorința intensă de a avea un anumit control asupra vieții și sănătății cuiva Cunoașterea poate fi cu adevărat putere pentru un pacient cu o boală dificilă și numai din acest motiv, dacă nu pentru altul, clinicienii trebuie să respecte eforturile pacientului de a învăța Dacă cineva își pierde controlul, atunci următoarea pierdere poate fi speranța Și fără speranță, interesul pentru participarea la proces, și într-adevăr viața, poate fi pierdut În mod inevitabil, unii pacienți vor veni la participarea la proces și la tratament cu cel puțin unele informații greșite Modul în care clinicianul gestionează acest lucru poate fi important Cel mai bun curs de luat în considerare ar fi să corectați cu respect dezinformările nu numai verbal, ci și poate prin direcționarea pacientului către surse de informații fiabile, pe Internet și în alte părți O abordare nefericită presupune direcționarea unui pacient să „oprească cercetarea” și să se bazeze doar pe informații pro- Cercetare clinică: o perspectivă a pacientului prezentat de echipa de îngrijire a sănătăţii Acest lucru nu numai că se va dovedi nereușit, dar și va rupe ceea ce poate fi deja un parteneriat fragil, deoarece pacientul va fi jignit În general, tratarea pacienților ca pe niște copii înalți este ineficient și alienant ÎNȚELEGEREA ÎNGRIJITĂTORULUI La fel ca și pacienții, îngrijitorii au avut viața complet perturbată Responsabilitățile lor au crescut brusc, poate dramatic Sunt consumați de îngrijorare pentru membrul familiei lor și îngrijorați de incertitudinile care le urmează Realitățile acestui nou mediu și cerințele legate de timpul îngrijitorilor pot stârni, de asemenea, preocupări financiare considerabile În cea mai mare parte, îngrijitorii doresc să petreacă cât mai mult timp cu pacientul, iar presiunile (nevoile altor membri ai familiei și cerințele angajatorului) pot face acest lucru dificil Conform unui studiu din al Alianței Naționale pentru Îngrijire și AARP, % dintre îngrijitorii efectuează îngrijire timp de cel puțin ore pe săptămână și aproape % oferă sau mai multe ore de îngrijire pe săptămână Aproape % dintre îngrijitorii lucrează cu normă întreagă sau cu jumătate de normă, iar % dintre cei care oferă mai mult de de ore pe săptămână de îngrijire lucrează, de asemenea Acesta este un portret al suprasolicitarii Îngrijitorii au o nevoie profundă de informații din partea personalului, mai ales dacă pacientul este nou diagnosticat și/sau grav bolnav În unele cazuri, este posibil ca îngrijitorii să nu solicite aceste informații, dintr-o varietate de motive, inclusiv faptul că nu doresc să ia timp sau atenție de la pacient și nu știu încă cu adevărat ceea ce trebuie să știe Membrii personalului din cadrul studiilor clinice pot fi de mare ajutor luând inițiativa în lucrul cu îngrijitorul Sugestiile includ următoarele: Asigurați-vă că îngrijitorul știe cum să ajungă la personalul de proces, de ore pe zi, zile pe săptămână, dacă are întrebări Acest lucru poate însemna furnizarea unui număr de zi și un număr de noapte pentru întrebări care pur și simplu nu pot aștepta până în timpul zilei, dar care nu pot fi urgențe în toată regula Îngrijitorul trebuie să primească informații complete despre toate serviciile de asistență pe care centrul de cancer sau spitalul le oferă și prezentate persoanelor cheie care furnizează aceste Servicii, cum ar fi asistenții sociali oncologici, dieteticienii înregistrați, capelanii și coordonatorii de călătorii și transport Realizarea acestei conexiuni personale va încuraja îngrijitorul să folosească informațiile și Serviciile disponibile în beneficiul pacientului și familiei Personalul de testare ar trebui să ofere îngrijitorului o imagine rezonabilă despre cât de multă îngrijire practică și sprijin ar putea avea nevoie pacientul Acest lucru permite îngrijitorului să planifice eficient și minimizează stresul asupra tuturor celor implicați Deși nu este întotdeauna posibil să anticipăm toate nevoile de îngrijire care pot apărea, o privire de ansamblu poate fi neprețuită și poate asigura că îngrijitorul nu este surprins prin surprindere de nevoi greu de satisfăcut Va fi pacientul capabil să se ocupe de majoritatea funcțiilor vieții cotidiene, cum ar fi scăldat, folosirea toaletei, mâncarea, mersul pe jos și îmbrăcarea? Va putea el sau ea să vadă normal? Să te miști confortabil? Conduce? Dacă pacientul trăiește singur, ar trebui ca îngrijitorul principal să ia în considerare căutarea unui sprijin extern, cum ar fi un serviciu de curățenie, livrare de alimente sau îngrijire medicală, pentru a sprijini pacientul? Acestea sunt tipurile de probleme care ar trebui abordate pe măsură ce tratamentul începe Dacă un pacient și îngrijitorul său sunt dintr-un alt stat sau din altă comunitate, personalul de studiu ar trebui să ofere informații generale și sfaturi despre cum să caute servicii de asistență în orașul natal Cu excepția cazului în care cineva s-a confruntat cu o boală avansată în trecut, familiaritatea cu serviciile sociale și modul de localizare a acestora poate fi foarte limitată sau inexistentă, iar unele îndrumări și sfaturi de bază din partea personalului de proces pot fi de mare ajutor Tipurile de Servicii necesare ar putea include ajutor cu mesele și pregătirea hranei, transport, modificarea casei, curățarea orizontului și îngrijirea curții, precum și sprijin pentru îngrijirea sănătății din partea asistenților și asistentelor Îngrijitorii au nevoie de instrucțiuni despre semnele de avertizare clasice care ar putea indica apariția unei probleme medicale semnificative la pacient, cum ar fi greața și vărsăturile prelungite, dificultăți persistente de respirație, temperatură peste , grade și incapacitatea de a mânca sau de a bea În plus, ei trebuie să știe cum să obțină ajutor la instituția în care se desfășoară studiul clinic De asemenea, vor trebui să cunoască diferența dintre nevoia de atenție imediată și o urgență, astfel încât să poată contacta în timp util pentru tipul adecvat de ajutor Depresia este un simptom nu neobișnuit în cursul tratamentului pentru cancer și poate afecta atât pacientul, cât și îngrijitorul Persoanele care îngrijesc trebuie să fie instruite cu privire la semnele de depresie în creștere și încurajați să folosească serviciile de sprijin disponibile atât pentru ei, cât și pentru pacient ROLUL ÎNGRIJIRILOR PALIATIVE În trecut, se credea că „îngrijirea paliativă” înseamnă îngrijirea acordată pacienților la sfârșitul vieții Astăzi, majoritatea practicienilor văd această disciplină așa cum este definită de Principiile și practica cercetării clinice Organizația Mondială a Sănătății: îngrijirea pa iativă îmbunătățește calitatea vieții pacienților și familiilor care se confruntă cu boli care pun viața în pericol, oferind ameliorarea durerii și simptomelor, sprijin spiritual și psihosocial de la diagnostic până la sfârșitul vieții și deces Paliația - ameliorarea simptomelor, atât fizice, cât și psihice - este un element important de îngrijire și, ca atare, ar trebui abordată de cei care lucrează în studiile clinice de tratament și planificată, de la începutul tratamentului până la încheierea acestuia Deși gestionarea simptomelor a fost întotdeauna considerată o parte importantă a îngrijirii participanților la studiu, furnizarea de îngrijiri paliative adevărate este un univers mai larg Adăugarea de atenție la nevoile psihosociale și spirituale ale pacienților este semnificativă și importantă Raportul din al Institutului de Medicină, Îmbunătățirea îngrijirilor paliative pentru cancer, recomandă în mod clar să se acorde mai multă atenție nevoilor emoționale, spirituale și practice ale pacienților și familiilor acestora "Sunt bine!" Este important de înțeles că unii pacienți din studiile clinice pot fi foarte reticenți în a se plânge despre efectele secundare pe care le pot experimenta Există o serie de motivații posibile în spatele acestui lucru, inclusiv reticența de a distrage atenția medicilor și a altor furnizori de îngrijire de la boala tratată, teama că prezența efectelor secundare ar putea însemna că boala se agravează și teama că se plânge de efecte secundare efectele pot crește șansele ca pacientul să fie rugat să părăsească studiul clinic Deși aceste preocupări pot fi nedumerite pentru echipa de studiu, ele devin mai de înțeles dacă luăm perspectiva unei persoane într-un studiu clinic de tratament care oferă, probabil, ultima speranță pentru un tratament de succes și poate viața însăși Cum să gestionezi aceste preocupări? Luarea inițiativei - explicarea, poate în mod repetat, că sunt de așteptat efecte secundare, că nu înseamnă neapărat că boala se agravează și că probabil că nu vor pune în pericol participarea la studiu - este probabil cea mai bună abordare Literatura pacientului despre studiu ar trebui, de asemenea, să sublinieze aceste puncte Cel puțin, atunci când pacienții participă la un studiu de tratament în care efectele secundare sunt comune, interviurile regulate și amănunțite cu fiecare pacient pe parcursul studiului clinic pot fi folosite pentru a „aprofunda” realitatea cum se descurcă pacientul GESTIONAREA ȘTIRILOR DIFICILE Uneori, circumstanțele în cursul tratamentului unui pacient într-un studiu clinic pot însemna că participarea continuă nu mai este posibilă Unele cauze includ indicii clare că tratamentul nu este eficient, efectele secundare severe și debilitante devin copleșitoare sau pacientul nu respectă cerințele de tratament Oricare ar fi cauza, faptul că trebuie să informeze un pacient că el sau ea nu mai poate continua studiul poate fi devastator Deși nu există nicio modalitate de a atenua cu adevărat această știre sau de a pune o față bună asupra ei, există pași pe care medicii și alți furnizori de studii îi pot lua și care pot ajuta pacienții: Trimiteți veștile proaste într-un cadru adecvat și acordați mult timp, adică nu într-o conversație grăbită în hali sau în mijlocul unei clinici aglomerate Ar trebui selectat un cadru privat, astfel încât pacientul și familia să aibă timp suficient pentru a pune toate întrebările necesare și pentru a obține cât mai multe informații în acel moment Dacă este posibil, investigatorul principal ar trebui să-și asume responsabilitatea pentru această conversație Asigurați-vă că pacientul nu este singur, dacă este posibil A face față veștilor proaste poate fi foarte dificil dacă ești singur și, eventual, te confrunți cu o călătorie lungă acasă Dacă este necesar, cereți îngrijitorul pacientului să participe la această întâlnire, dacă îngrijitorul nu însoțește pacientul în mod obișnuit Evitați limbajul precum „Nu se mai poate face nimic” sau alte frazeologii ample care conotă deznădejde și abandon Deși poate fi adevărat că „nu se poate face nimic mai mult” participând la acest studiu, pot exista și alte opțiuni de îngrijire disponibile Chiar dacă este probabil că niciun tratament suplimentar nu poate ajuta pacientul, alte opțiuni, cum ar fi îngrijirea în hospice, sunt importante și ar trebui prezentate dacă este cazul În mod ideal, personalul de studiu va fi comunicat cu medicul de trimitere al pacientului despre necesitatea de a înceta participarea la studiu înainte de conversația cu pacientul Acest lucru ar trebui comunicat pacientului, astfel încât pacientul să știe că medicul său va fi disponibil și gata să ajute cu pașii următori Aveți la dispoziție îngrijire de susținere Dacă pacientul dvs are nevoie de ajutor suplimentar, sprijin și informații pentru a se adapta la realitățile prezente și la pașii următori, puneți la dispoziție personal adecvat în acest scop, cum ar fi psihologi, asistenți sociali și consilieri spirituali Aveți aceste informații la îndemână; acum nu este momentul să-l faceți pe pacient să caute ajutor și informații Fă-te disponibil mai târziu În fața veștilor proaste, oamenii nu pun adesea toate întrebările care le pot veni în minte Prin urmare, investigatorul principal și alt personal cu care pacientul și familia au interacționat ar trebui să fie disponibili pentru conversații ulterioare într-un mod convenabil reciproc Cercetare clinică: o perspectivă a pacientului COMUNICAȚII EFICIENTE PENTRU PACIENȚI: RECOMANDĂRI ȘI CONSIDERAȚII Persoanele înscrise în studiile clinice și îngrijitorii lor s-au plâns în mod constant de comportamente care pot interfera cu stabilirea și menținerea unui parteneriat eficient pacient-investigator clinic Acestea includ următoarele: Personalul de studiu, în special medicii, vorbește cu pacienții și îngrijitorii lor, adresându-le prin prenume, comunicând impresia unor lucruri mai importante de făcut decât să vorbească cu pacientul și vorbind din mers, pe holuri și în picioare Personalul de studii clinice, în special medicii, comunică în jargon medical, adesea fără explicații sau încercări de a traduce termeni Întârziere cronică - în clinică, în programările la medic și la începutul tratamentului și procedurilor Nepoliticos sau indiferență din partea unor membri ai personalului Deși rapoartele despre acest tip de tratament s-au concentrat pe personalul de asistență, în unele cazuri alții care lucrează la studiu sau care furnizează servicii, cum ar fi flebotomie, scanări și radiații, se pot comporta, de asemenea, grosolan sau indiferent Apeluri telefonice nerepuse sau returnate foarte lent de la pacienți și îngrijitori Necazuri în obținerea de copii ale dosarelor medicale Unii îngrijitori se plâng că, în ciuda prezenței continue cu pacientul, ei sunt în mare măsură ignorați și nerecunoscuți ca contribuind la îngrijirea pacientului Unii pacienți se plâng că, dacă îngrijitorul lor este prezent, o mare parte din conversația din partea personalului de proces este direcționată către îngrijitor întreruperi cronice atunci când medicii se întâlnesc cu pacienții și îngrijitorii; pagerele vibrează, telefoanele mobile sună și oamenii întrerup În centrul tuturor acestor probleme se află eșecul comunicațiilor Deși nimeni nu sugerează că pacienții grav bolnavi, îngrijitorii îngrijorați și suprasolicitați și personalul din studiile clinice greu presat vor avea un timp ușor de a comunica eficient tot timpul, este totuși posibil să luăm în considerare câțiva pași și strategii care pot ajuta Pentru a funcționa eficient, un parteneriat, inclusiv un parteneriat între o instituție de cercetare și pacienții săi, trebuie să fie o relație de egali, nu cea de suplinitor și superior Următoarele sunt abordări, comportamente și tactici care pot echilibra ecuația către succes: Când medicii și alt personal vorbesc cu pacienții și îngrijitorii, aceștia ar trebui să se așeze Starea jos, cel puțin în acele ocazii în care dialogul va dura mai mult de un minut sau cam așa ceva, comunică atenția Stând, în loc să stea deasupra unui pacient, membrul personalului transmite sentimentul că aceasta este o conversație a colegilor și este importantă pentru ambele părți Plasarea într-o ușă și vorbirea sau stând deasupra unui pacient în pat, comunică grabă și chiar dezinteres pentru conversație Respectați intimitatea pacientului Nu țineți niciodată conversații importante pe un hol, în mijlocul unei clinici aglomerate sau în orice alt cadru în care alții pot auzi Explicați, dinainte, funcția de predare prezentă în multe medii de studii clinice Acest lucru ar trebui făcut devreme în luarea în considerare a unei persoane de a participa la un studiu clinic, iar oamenii ar trebui să fie conștienți de faptul că anumite îngrijiri vor fi furnizate de „rezidenți” sau „fellows”, cine sunt acești oameni, ce pregătire au avut și orice alte informatii necesare Majoritatea pacienților acceptă și chiar salută cu entuziasm oportunitatea de a ajuta tinerii medici stagiari și alții să învețe, dar nu toată lumea - și este mult mai bine să aflați asta înainte ca o persoană să se înscrie în studiu decât după fapt Faceți contact vizual cu pacienții și îngrijitorii atunci când aveți o conversație Aceasta comunică atenția, implicarea și concentrarea Dacă este posibil, atunci când vorbiți cu un pacient, nu scrieți în timp ce pacientul vorbește În schimb, ascultați cu atenție Momentul notelor poate veni atunci când conversația se termină Folosiți numele pacientului (și al îngrijitorului, dacă este posibil) în conversație Dacă un membru al personalului folosește prenumele unui pacient sau al îngrijitorului, atunci ar trebui să fie de așteptat și acceptat ca și prenumele membrului personalului să fie folosit Pe scurt, dacă sunteți Dr Jones, atunci eu sunt doamna Butler Dacă eu sunt Susan, atunci tu ești Joe Discutați cu pacienții, ori de câte ori este posibil, când sunt complet îmbrăcați În mediile clinice, acest lucru nu va fi întotdeauna posibil, dar ar trebui încurajat Oamenii în haine de stradă se simt mult mai puțin vulnerabili în lumea hainelor albe decât oamenii în halate de spital fără spate Lucrați din greu la gestionarea timpului Nimic nu jignește mai mult pacienții decât medicii și alți profesioniști din domeniul sănătății care încep o conversație spunând: „Ei bine, am doar un minut ”, urmat de o privire furivă (și chiar nu atât de furivă) la ceas sau ceas Când un medic spune că el sau ea Principiile și practica cercetării clinice Trebuie să ne grăbim, ne întrebăm cine este a cărui grijă trebuie să conteze mult mai mult decât grija noastră Pacienții și îngrijitorii deopotrivă sunt în mod justificat înstrăinați și insultați de această conduită Rugați programul clinicii să reflecte luarea în considerare a timpului pacienților și al îngrijitorilor Oamenii din clinică se plâng adesea că așteaptă, uneori ore întregi, programarea lor programată, fără nicio idee reală de ce are loc întârzierea și chiar că vreunul dintre personalul clinicii este deosebit de preocupat În primul rând, programările programate la clinică ar trebui să fie reale și semnificative, iar dacă acest lucru nu se întâmplă, atunci personalul are obligația de a lucra cu problemele până când acestea sunt rezolvate Este culmea lipsei de respect să țină oamenii bolnavi stând și stând, prinși în clinică, fără atenție sau considerație, și trebuie luate toate măsurile necesare pentru a opri această practică Unele clinici au adoptat tehnica pe care o folosesc restaurantele pentru a gestiona timpul oamenilor care așteaptă mesele - pagere intermitente care le permit oamenilor să meargă în alte zone ale spitalului, să meargă la masă sau chiar să iasă la plimbare - atunci când există întârzieri în onorarea numiri Evitați limbajul ofensator O plângere cronică pe care supraviețuitorii de cancer o au este expresia pe care medicii și alții o folosesc: „Ați eșuat cu chimioterapia (sau alt tratament)” Prin orice măsură rezonabilă, eșecul este cel al tratamentului, nu al pacientului, iar auzirea unei astfel de fraze contribuie puternic la ca veștile proaste să fie și mai greu de primit Acest tip de limbaj peiorativ ar trebui interzis Fii accesibil Pacienții și îngrijitorii au o nevoie reală de a se efectua între vizitele la clinică și ar trebui să existe un mecanism de încredere pentru aceasta Pacienții ar trebui să aibă numere de telefon care pot oferi informații și răspunsuri foarte rapide atunci când este necesar, iar pacienții nu ar trebui să aștepte ore întregi înainte de a primi un răspuns Fii sincer Deși personalul de studiu ar trebui să lucreze pentru a avea o idee despre cât de multe informații, în cât de detaliu, pacienții doresc să primească și să răspundă în consecință, în cea mai mare parte, pacienții doresc o înțelegere reală a ceea ce se întâmplă, bine sau rău Cunoașterea adevărului permite pacienților și îngrijitorilor să planifice următorii pași în viața lor PACIENTUL ASSERTIV: ALIT ÎN CERCETAREA ȘTIINȚIFĂ Din mai multe motive, cred că pacienții puternici, care se autoproclamă reprezintă un avantaj pentru studiile clinice: Pacientul asertiv are mai multe șanse să monitorizeze detaliile tratamentului, simptomele, efectele secundare etc — raportându-le în timp util, lucrând pentru a respecta protocolul de studiu și, în general, lucrând pentru a oferi o bună autoîngrijire Desigur, aceasta înseamnă că pacientul își optimizează cu bună știință șansele de succes Este posibil ca pacientul asertiv să fie mai mulțumit de tratamentul primit decât alții, iar cercetările recente au arătat că „activarea pacientului” a fost determinantul major al satisfacției pacientului cu îngrijirea Activarea este definită ca pacienții care pun întrebări, inițiază discuții despre ceea ce au în minte și insistă să discute subiecte importante Este pe deplin posibil să încurajăm asertivitatea pacientului în cadrul unui studiu clinic de tratament Acești pași pot ajuta: Încurajați pacienții și îngrijitorii să fie deschiși, cinstiți și directe cu personalul de testare tot timpul Asigurați-vă că înțeleg că comentariile și informațiile sunt binevenite, nu doar tolerate Alocați timp pentru conversații semnificative cu pacienții, mai degrabă decât cursuri/sau vizite grăbite În general, vorbiți „în sus” cu pacienții mai degrabă decât „în jos” De asemenea, asigurați-vă că, dacă aveți îndoieli, informațiile furnizate au sens și sunt înțelese Unii pacienți ar putea spune: „Uh huh, uh huh, uh huh ” și să nu înțeleagă cu adevărat, dar să nu vrea să întrerupă Încurajați întreruperile și verificați clarificarea Fiți primitori cu îngrijitorii pacienților Acești oameni sunt adesea esențiali pentru bunăstarea pacientului, iar tratarea lor cu respect și ca partener deplin în îngrijirea pacientului face o diferență în atitudinea pacientului față de personalul de studiu Încurajați luarea de note și înregistrarea pe bandă Pacienții doresc să facă acest lucru atunci când primesc o mulțime de informații noi Acest lucru poate fi de mare ajutor pacienților odată ce au părăsit cadrul clinic și întărește informațiile importante de care au nevoie Încurajați pacienții să utilizeze pe deplin serviciile de îngrijire de sprijin ale spitalului Acestea variază de la instituție la instituție, dar, în general, majoritatea mediilor de încercare oferă consiliere spirituală, servicii de asistență socială, consiliere și sprijin nutrițional și multe altele Încurajând această utilizare, mesajul comunicat pacientului este că personalul de studiu este interesat și preocupat de întregul pacient, nu doar de partea corpului supusă analizei în studiu Faceți cunoștință pacienților cu privire la organizațiile credibile de advocacy specializate în boala sau starea lor Deși unii pacienți nu vor fi interesați, mulți alții Cercetare clinică: o perspectivă a pacientului va fi—dacă nu în timpul fazei de tratament, atunci ulterior Întrebați, în mod regulat, cum se simt pacienții cu privire la calitatea îngrijirii pe care o primesc și cum le decurge experiența de studiu Asigurați-vă că înțeleg că sinceritatea este binevenită, deoarece personalul din studiile clinice dorește să facă experiența cât mai eficientă și de sprijin Fiți dispus să satisfacă nevoile umane speciale ale pacienților Uneori, acest lucru se poate traduce prin amânarea unui tratament de chimioterapie pentru câteva zile pentru a sărbători mai bine o zi de naștere sau un alt eveniment special Rigiditatea poate fi un aspect important al îngrijirii unui pacient, dar la fel și compasiunea și înțelegerea umană fără o prelegere Luați în considerare crearea unui comitet consultativ pentru pacienți Dacă o instituție de cercetare sau un spital oferă în mod constant numeroase studii clinice, poate fi util să imitem Centrul Clinic National Institutes of Health și să creați un organism consultativ pentru pacienți care să se întâlnească în mod regulat pentru a sfătui personalul cu privire la ceea ce funcționează și nu în operațiunile de studii clinice CONCLUZIE Există o expresie veche care spune: „Dacă vrei să știi să faci o treabă corect, întreabă persoana care trebuie să o facă” Cred că acest lucru se aplică oportunității pe care am avut-o în acest capitol de a discuta perspectiva pacientului asupra procesului studiilor clinice Scopul meu a fost să comunic idei și tehnici care, din perspectiva pacientului, pot încuraja marile noastre instituții de cercetare științifică să ia măsuri care să facă procesul de testare clinică mai primitor pentru mai mulți oameni și să îmbunătățească calitatea îngrijirii pacienților în încercările primesc Lectură suplimentară Adams-Campbell LL, Ahaghotu C, Gaskins M, et al Înscrierea afro-americanilor în studiile clinice de tratament: studiul barierelor de proiectare J Clin Oncol ; : - Advani AS, Atkeson B, Brown CL, et al Bariere în calea participării pacienților afro-americani cu cancer la studiile clinice: un studiu pilot Cancer ; : - Brawley OW, Freeman HP Rasa și rezultatele: Este acesta sfârșitul începutului pentru cercetarea în sănătatea minorităților? J Natl Cancer Inst ; : - Brown RF, Butow PN, Butt DG, Moore AR, Tattersall MHM Dezvoltarea de strategii etice pentru a ajuta oncologii în căutarea consimțământului informat pentru studiile clinice privind cancerul Soc Sci Meii ; : - Cassidy EL, Baird E, Sheikh JL Recrutarea și păstrarea pacienților vârstnici în studiile clinice: probleme și strategii Am J Geriatr Psy-chiatry ; : - Cohen GI Cercetare clinică de către oncologi comunitari CA Cancer J Clin ; : - Сох K Consimțământul informat și luarea deciziilor: experiențele pacienților cu privire la procesul de recrutare la fazele și de studii cu medicamente anti-cancer Consiliere pentru educarea pacientului ; : - Сох K, McGarry J De ce pacienții nu iau parte la studiile clinice de cancer: O privire de ansamblu a literaturii Eur J Cancer Care ; : - Ehrenberger HE, Breeden JR, Donovan ME Un proiect demonstrativ pentru a crește gradul de conștientizare a studiilor clinice privind cancerul în rândul seniorilor care locuiesc în comunitate Oncol Nurs Forum ; :E -E Ellis PM Atitudini față de și participarea la studiile clinice randomizate în oncologie: o revizuire a literaturii Ann Oncol ; : - Ellis PM, Butow PN, Tattersall MH, Dunn SM, Houssami N Studii clinice randomizate în oncologie: înțelegerea și atitudinile prezic disponibilitatea de a participa J Clin Oncol ; : - Fleming TR, Ellenberg S, DeMets DL Monitorizarea studiilor clinice: Probleme și controverse privind confidențialitatea Statistice Med ; : - Goodwin PJ, Black JT, Bordeleau LJ, Ganz PA Măsurarea calității vieții legate de sănătate în studiile clinice randomizate în cancerul de sân - Bilanț J Natl Cancer Inst ; : - Hayes MA, Smedley BC Povara inegală a cancerului: Comitetul pentru cercetarea cancerului în rândul minorităților și al medicalii/subserii Washington, DC, Institutul de Medicină, National Academy Press, Hussain-Gambles M, Atkin K, Leese B De ce grupurile minoritare etnice sunt subreprezentate în studiile clinice: O revizuire a literaturii Health Soc Care Community ; ( ): - Lengacher CA, Gonzales LL, Giulano R, Bennett MP, Cox CE, Rein-tgen DS Procesul studiilor clinice: un model pentru participarea cu succes la studiile clinice Oncol Nurs Forum ; : - Markman M Conflict etic în furnizarea consimțământului informat pentru studiile clinice: Un exemplu problematic din comunitatea de cercetare a cancerului ginecologic Oncolog ; : - Pace C, Miller FG, Danis M Înscrierea persoanelor neasigurate în studiile clinice: O perspectivă etică Crit Care Med ; :S -S Raich PC, Plomer KD, Coyne CA Alfabetizare, înțelegere și consimțământ informat în cercetarea clinică Cancer Invest ; : - Ruffin MT, Baron J Recrutarea subiecților în studiile de prevenire și control al cancerului J Cell Biochem Suppl ; : - Silverman HJ, Luce JM, Lanken PN și colab Recomandări pentru formularele de consimțământ informat pentru studiile clinice critice Crit Care Med ; : - Wiklund I Evaluarea rezultatelor raportate de pacient în studiile clinice: Exemplul calității vieții legate de sănătate Fundam Clin Phannacol ; : - CAPITOL Cercetatorul clinic si mass-media JOHN BURKLOW Biroul de Conexiune și Legături Publice, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Dacă ești un om de știință care efectuează cercetări clinice, sunt șanse să interacționezi cu mass-media la un moment dat în cariera ta A trata eficient cu reporterii este ca orice altă abilitate – pentru a reuși, trebuie să înveți elementele de bază, să fii deschis către coaching și să exersezi De asemenea, ca orice altă abilitate, poate părea ușor, dar să o faci poate fi o altă problemă Scopul acestui capitol este de a trece în revistă ce face știri și de ce, și de a discuta cum să gestionați întrebările media, pașii pe care trebuie să îi luați atunci când obțineți un caii sau un interviu cu mass-media și ce să spuneți și cum să le spuneți Scopul tău este să fii perspicace, grijuliu, absolut corect și să-ți transmiți mesajul, evitând în același timp capcanele obișnuite Deoarece sănătatea și medicina sunt două dintre cele mai populare subiecte în rândul publicului, ele sunt acoperite zilnic de mass-media În consecință, reporterii caută în mod constant povești noi, unghiuri noi Fie că este vorba de vești bune sau proaste în cercetarea medicală, mass-media vrea povestea ta Dacă cercetările dvs arată rezultate care ar putea duce la un tratament promițător, oamenii vor să știe despre el Cu cât o boală are mai mult impact asupra societății, cu atât publicul dorește să afle mai mult Și ar putea dori să știe înainte de a avea toate răspunsurile pentru a le oferi În schimb, dacă ceva rău se întâmplă în timpul cercetării tale, mass-media va fi și ea la ușa ta Dacă un pacient moare din cauza unei reacții adverse la terapia investigațională, un pacient suferă din cauza unui protocol care nu a respectat reglementările sau liniile directoare, sau un reporter de investigație ia cunoștință de o acuzație de conflict de interese, puteți discuta despre un caii — sau multe apeluri — din mass-media Acest lucru se aplică în multe circumstanțe, nu numai dacă situația te implică direct Există șanse mari să fiți sunat dacă evenimentul are loc la un institut de cercetare din afara de asemenea tution Reporterii vor dori să vă afle reacția sau perspectiva În plus, dacă a fost un studiu clinic sponsorizat de National Institutes of Health (NIH), reporterii presupun frecvent că personalul NIH este implicat într-un fel Dacă sunteți un investigator clinic finanțat de NIH, lucrați pentru o agenție susținută de dolari publici Publicul are dreptul să cunoască veștile bune și cele rele Asta înseamnă că trebuie să fii pregătit să faci față întrebărilor media, indiferent dacă sunt despre povești pozitive sau negative Mass-media difuzează informații care deseori aduc schimbări necesare în protecția subiectului uman Multe dintre schimbările, regulile și reglementările majore ale practicii clinice moderne au avut loc ca urmare a pașilor greșiți și a abuzurilor din istorie De la revelația lui Tuskegee până la moartea tragică a unui tânăr în care participa la un studiu clinic de terapie genică, mass-media a jucat un rol important în percepția societății asupra eticii cercetării clinice și a necesității schimbărilor Cercetările tale cu subiecți umani ar putea ajunge pe prima pagină a principalelor ziare sau la știrile de seară Un bun exemplu a fost anunțul din iulie conform căruia Inițiativa pentru Sănătatea Femeii a dezvăluit rezultate neașteptate în ceea ce privește terapia hormonală pe termen lung și riscul crescut al acesteia pentru mai multe boli Până în acel moment, se credea că terapia hormonală a avut un efect preventiv Acoperirea media a fost extinsă – prinț, radio, televiziune și web Reacția publicului a fost puternică și imediată Oamenii de stiinta NIH, atat intramurali cat si extramurali, au fost bombardati cu intrebari din partea presei si a altor profesionisti din domeniul sanatatii Deși a fost un avans al Științei cu informații importante, reacția publică inițială a fost PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Principiile și practica cercetării clinice mânie și confuzie pentru că contrazice înțelepciunea convențională și nu oferea alternative clare NIH a răspuns prin convocarea unui atelier științific despre starea științei și ce furnizorii de asistență medicală ar trebui să-și informeze pacienții Atelierul a generat o nouă serie de întrebări media, dar de data aceasta au rezultat în povești pozitive, deoarece oamenii de știință au transmis sentimentul că au înțeles că publicul dorea sfaturi practice CE FACE ȘTIRI ÎN ȘTIINȚĂ ȘI MEDICINĂ? De cele mai multe ori, acoperirea media a studiilor dumneavoastră clinice este de dorit și vă puteți întreba de ce un anumit studiu atrage atenția mass-media, în timp ce altele nu Următoarele categorii descriu ceea ce îi atrage pe reporteri să acopere Știință și medicină Rețineți, totuși, că studiile clinice mari vor primi mai multă atenție decât constatările de bază de laborator și studiile clinice de fază I și II Știință publicată: Pâinea și untul din media Studiile științifice și progresele cercetării care au fost publicate în reviste evaluate de colegi obțin cel mai mult timp de difuzare pentru ziare și televiziune, cu o marjă uriașă Aceasta constituie sursa majoră de știri în știință și medicină Reviste precum Science, Nature, New England Journal qf Medicine (NEJM) și Journal of the American Medical Association (JAMA) dictează, în general, ceea ce este acoperit de reporterii de știință și sănătate de la săptămână la săptămână Dacă aveți o lucrare acceptată într-un Jurnal important, începeți să vă gândiți acum la modul în care veți gestiona întrebările media și care ar trebui să fie mesajul dvs „de bază” Mai târziu, în acest capitol, există o discuție mai aprofundată despre ce trebuie să faceți odată ce ați atras atenția presei Noutate La fel ca în toate știrile, „neobișnuitul” în știință și medicină atrage atenția publicului larg Chiar și oamenii cu puține cunoștințe sau interes pentru Știință vor să audă despre clonarea oilor, transplanturi de față sau noi terapii pentru pierderea în greutate În plus, deoarece NIH studiază sute de afecțiuni și boli comune și rare, există o șansă rezonabilă ca un domeniu de cercetare studiat la NIH să genereze atenția mass-media, ca știri dure sau poate o poveste de interes uman Imprevizibilul Rezultatele Inițiativei pentru Sănătatea Femeii sunt un exemplu de neașteptat Este sigur să presionăm că majoritatea femeilor - și furnizorii lor de îngrijire a sănătății - se așteptau la rezultate pozitive care să confirme credința că hormonii sunt un medicament minune, o afirmație care a fost încurajată de mulți ani La începutul anului , rapoartele privind riscul crescut de boli cardiovasculare de la luarea anumitor analgezice fără prescripție medicală au creat o furtună mediatică Publicul se așteaptă ca medicamentele să fie sigure și eficiente, mai ales dacă sunt disponibile fără prescripție medicală Când aud știri neașteptate, de multe ori este atunci când ceva considerat anterior sigur prezintă riscuri În calitate de cercetători, așteptați ca reacția publicului să fie nu numai negativă, ci și solicitantă Majoritatea oamenilor vor dori să învețe cum să-și evalueze propriul risc și despre alternativele sigure Nu va fi suficient să anunți rezultatele cercetării și să recomand doar ca publicul să discute cu furnizorul de servicii medicale Cu acces imediat la informații de sănătate prin internet, mulți pacienți au informații identice sau diferite despre un anumit subiect decât furnizorul lor Dacă există un vid de informații, atât pacientul, cât și furnizorul său sunt frustrați Uneori nu există o alternativă sigură În acest caz, trebuie să transmiteți prin mass-media că înțelegeți situația dificilă și că simțiți compasiune pentru pacienți și public și că cercetarea va continua să caute răspunsuri Celebritate Gândiți-vă la impactul pe care l-a avut paralizia lui Christopher Reeve asupra atenției naționale acordate leziunilor și cercetării măduvei spinării și, mai târziu, asupra dezbaterii privind cercetarea celulelor stern embrionare umane Când Michael J Fox, actorul, a anunțat că are boala Parkinson, conștientizarea publicului și interesul față de această boală au crescut Fosta primă doamnă Betty Ford a sensibilizat publicul cu privire la cancerul de sân și dependențe, vorbind cu sinceritate cu presa Publicul vrea să afle despre vedete și problemele lor medicale Puteți trata o celebritate în clinică sau o celebritate poate dezvolta o boală care se întâmplă să fie în zona dumneavoastră de expertiză Adesea, acest lucru generează un mare interes mediatic și este posibil să fiți chemat să comentați starea celebrității Este o politică generală ca medicii să nu comenteze pacienții lor sau să nu recunoască faptul că individul se află în grija lor În plus, cel mai bine este să nu comentați mass-media despre o anumită boală, cum ar fi SIDA sau accidentul vascular cerebral, dacă o persoană celebră a Cercetatorul clinic si mass-media aceasta Dacă o faci, există șanse mari să fii perceput ca comentând despre celebritate, chiar dacă vorbești despre boală Tragedie și controversă Una dintre cele mai explozive controverse ale cercetării din ultimii ani este siguranța transferului de gene umane Dezbaterea a fost intensificată de moartea tragică a unui tânăr într-un proces de terapie genetică la Universitatea din Penn-sylvania, o instituție foarte respectată Impactul nu s-a concentrat doar pe terapia genică, ci și pe siguranța pacienților în cercetarea clinică din întreaga țară De asemenea, a pus politicile și procedurile NIH sub un control intens După relatările inițiale din presă, Congresul a solicitat audieri, care au fost intens mediatizate de presă Pe măsură ce reporterii au continuat să scrie mai multe articole, au avut loc mai multe audieri În plus, răspunsurile NIH și Food and Drug Administration la problema siguranței pacientului au declanșat, de asemenea, mai multă atenție mass-media Cercetătorii clinici și administratorii implicați au avut de-a face cu un aval de apeluri și interviuri media Pentru unii, a fost prima lor experiență de a discuta cu reporterii naționali În plus, a fost prima lor experiență de a depune mărturie în fața Congresului Uneori, cele două activități au avut loc simultan Există adesea o interacțiune între NIH, Congres, Administrație și mass-media Un prim exemplu în ultimii ani a fost dezbaterea privind finanțarea federală a cercetării pe celulele stern embrionare umane (HESC) În ultimii ani, nicio altă poveste despre știință și medicină nu a dominat știrile precum cercetarea celulelor stern Deși o mare parte din atenția sa pus pe HESC, presa a raportat despre toate tipurile de cercetare a celulelor stern Aceasta a implicat cercetători din instituții din întreaga lume Deoarece este o problemă atât de încărcată din punct de vedere politic și emoțional, necesită multă judecată, tact și pregătire din partea cercetătorului care vorbește cu presa De asemenea, trebuie să țineți cont de diversele audiențe care citesc sau ascultă cuvintele cuiva Impact Cercetările care au un impact major, imediat asupra oamenilor, primesc o mare acoperire mediatică De exemplu, descoperirile de la sfârșitul anilor conform cărora tamoxifenul reduce riscul de a dezvolta cancer de sân cu % au atras peste de reporteri la conferința de presă care a avut loc în clădirea Health and Human Services din Washington, DC Rezultatele terapiei hormonale din au avut implicații directe pentru mai mult de milioane de femei, iar acoperirea mass-media a reflectat acest impact Anunțul Racului Atlasul genomului - pentru a studia genele asociate cu cancerul - în decembrie a făcut titluri, chiar dacă nu au fost anunțate tratamente sau tratamente Subiectul a condus mediatizarea La o scară mai mică, unele boli pot fi rare și să nu afecteze un număr mare de oameni, dar impactul lor asupra vieții oamenilor este devastator și acest lucru va atrage și atenția presei DE CE VORBI CU REPORTERII? Deși unii oameni de știință ar prefera să-și parcurgă întreaga carieră fără să vorbească cu un reporter, mass-media informează publicul că cercetarea merge mereu înainte și ajută la realizarea de progrese în sănătatea umană Niciun alt efort uman, cu excepția poate sportului, nu generează acest tip de interes automat în știri Deoarece majoritatea publicului primește o mare parte din informațiile sale de sănătate și medicale din mass-media, este o extensie logică ca oamenii de știință să fie ușori în a trata reporterii și să lucreze pentru a deveni comunicatori publici eficienți Mai exact, deoarece NIH desfășoară și sprijină o mare parte din cercetările clinice efectuate în Statele Unite, face parte din misiunea NIH de a informa oamenii despre progresul cercetării medicale DE CE VOR REPORTERII SA VORBE CU VOI Reporterii caută cu tenacitate citate de la experți din mai multe motive, inclusiv următoarele: Credibilitate: Citatele experților și ale persoanelor direct implicate fac povestea mai credibilă În rapoartele despre cercetarea HESC, de exemplu, reporterii încearcă întotdeauna să includă un citat de la directorul NIH, șeful NIH Stern Cell Task Force sau un cercetător binecunoscut în domeniu Dacă acoperă un rezultat al unui studiu clinic, reporterii vor dori să discute cu oamenii de știință principali și cu pacienții lor Majoritatea instituțiilor, inclusiv NIH, fac eforturi mari pentru a proteja confidențialitatea pacienților, iar asta include protejarea pacienților de mass-media Uneori, un pacient vrea să vorbească cu reporterii, iar aceasta este prerogativa lui Clinicianul pacientului, însă, trebuie să se asigure că pacientul nu se simte obligat sau că există o așteptare implicită că el sau ea vorbesc cu presa Claritate și aromă plină de viață: Citatele sunt cele care fac o știre diferită de un editorial sau un eseu Un citat bun este de obicei mai interesant decât Principiile și practica cercetării clinice aceleași informații scrise în cuvintele și citatele unui reporter fac adesea povestea mai ușor de citit Tensiune: Reporterii doresc interviuri pentru că adesea găsesc indicii de controversă în ceea ce spui, iar controversele sporesc interesul publicului Acest fapt exemplifică nevoia de a vă gândi cu atenție cuvintele, de a primi sfaturi atunci când este necesar și de a fi bine pregătit înainte de a vorbi cu un reporter Dacă un reporter îți cere să comentezi comentariile altui om de știință, amână-ți mesajul principal Acest lucru este discutat mai târziu în capitol Timp limitat: reporterii de știri se grăbesc În schimb, oamenii de știință sunt deliberați și meticuloși în procesul lor Uneori aceste lumi se ciocnesc Oamenii de știință se vor plânge că reporterul a așteptat până în ultimul moment pentru a solicita un interviu și nu a lăsat suficient timp de pregătire Realitatea este că ciclul știrilor este scurt și rapid, iar reporterii au adesea doar câteva ore pentru a pune cap la cap o poveste, iar citatele îi salvează de timpul necesar pentru a descoperi faptele din alte surse Asta nu înseamnă că ar trebui să te simți grăbit într-un interviu În mod normal, există cel puțin o fereastră de timp între primul caii al reporterului și termenul limită al acestuia Acordați-vă suficient timp pentru a vă aduna gândurile și pentru a vă pregăti în mod adecvat pentru interviu DE CE AR TREBUI VORBITĂ CU REPORTERII Ocazional, un investigator principal nu vrea să vorbească cu reporterii El sau ea ar prefera ca un purtător de cuvânt oficial al instituției să discute cu reporterii despre cercetare sau să trimită o declarație scrisă prin e-mail Acest lucru nu este aproape niciodată satisfăcător pentru un reporter, deoarece purtătorul de cuvânt este pur și simplu oricine a fost desemnat să vorbească pe acest subiect Purtătorul de cuvânt nu este considerat la fel de credibil ca investigatorul principal, deoarece el sau ea nu este expertul Cercetatorul clinic – dumneavoastră – sunteți expertul Purtătorii de cuvânt al NIH vorbesc pentru NIH într-o criză sau într-o poveste care implică o problemă sensibilă De asemenea, îi ajută pe oamenii de știință să se pregătească pentru a discuta cu reporterii NIH crede cu fermitate că cineva ar trebui să discute cu reporterii, cu excepția cazului în care o persoană consideră că el sau ea nu este persoana potrivită pentru a fi intervievat sau el sau ea are dovezi că reporterul nu operează cu bună-credință Există beneficii clare de a vorbi cu reporterii și, de obicei, depășesc riscurile de a fi citați greșit sau de a vă scoate comentariile din context Următoarele sunt exemple de beneficii: Puteți îmbunătăți acuratețea poveștii Mulți reporteri științifici sunt inteligenți și foarte experimentați, dar nu știu totul despre fiecare subiect științific sau medical Chiar și cei mai buni reporteri științifici au nevoie de îndrumări privind accentuarea, nuanțarea sau ajutorul în înțelegerea metodologiei Pentru acei anchetatori de la NIH, contribuiți la crearea unui climat favorabil pentru NIH Contribuția dvs îmbunătățește înțelegerea publicului cu privire la importanța cercetării medicale și a relevanței acesteia pentru viața de zi cu zi a oamenilor La rândul său, ajută la menținerea sprijinului public pentru NIH și cercetarea medicală în general Le datorați contribuabililor americani Deoarece contribuabilii susțin NIH, cercetătorii finanțați de NIH le datorează să-și explice munca Cel mai bun mod de a face acest lucru este prin intermediul mass-media Investigatorii clinici trebuie în special să ajute oamenii să înțeleagă ce ar putea însemna sau nu un progres în cercetarea medicală pentru viața lor Participarea ta la poveste oferă un context apreciat pentru poporul american Cuvintele tale au impact: o poveste adevărată Când descoperirea genei BRCA era pe cale să fie anunțată în Science în , embargoul a fost rupt cu câteva zile mai devreme NIH știa că impactul anunțului va fi enorm pentru milioane de femei care erau preocupate de cancerul de sân NIH a organizat rapid o conferință de presă și a implicat oameni de știință de la trei institute diferite NIH pentru a răspunde la întrebările inevitabile care ar pune descoperirea în sensul de zi cu zi pentru public: Ce înseamnă descoperirea pentru femei? Există un test de screening? Când va fi unul? Fiecare femeie ar trebui să facă testul? Reaie la toate cancerele de sân? Au fost peste de reporteri la conferința de presă, iar rezultatul a fost foarte informativ și de succes Oamenii de știință au furnizat mesaje consistente și precise, economisind timp și prevenind confuzia pentru toți cei implicați IMPLICAREA MEDIEI: PROCESUL Reporterii vă pot contacta direct, fără a trece prin oficiul de comunicare al instituției dumneavoastră Există pași specifici pe care îi poți face pentru a gestiona un astfel de caii Chiar dacă reporterul este prietenos și vrea să facă a Cercetatorul clinic si mass-media poveste pozitivă, te poți găsi într-o poziție nefericită dacă uiți să pui câteva întrebări cheie Pentru anchetatorii din interiorul NIH, deși nu trebuie să obțineți permisiunea oficială de la NIH pentru a vorbi cu un reporter, este considerată cea mai bună practică să vă informați biroul de comunicații și să solicitați sfatul acestuia înainte de a accepta un interviu Acest lucru este deosebit de important atunci când este sunat de marile instituții media, cum ar fi Washington Post, New York Times, Wall Street Journal sau oricare dintre rețelele de radio sau televiziune De asemenea, laboratorul, instituția, institutul NIH etc ar putea avea o regulă care necesită autorizare Asigurați-vă că cunoașteți politica locală înainte de a vorbi cu mass-media UN CUVÂNT DESPRE E-MAIL ȘI INTERNET În mod tradițional, principalele instituții media generează cea mai mare atenție Deși acesta este încă cazul, în general, e-mailul și internetul au echivalat oarecum condițiile de joc Este adesea dificil pentru cititorul ocazional să facă distincția între o știre majoră și una obscure Prin urmare, rețineți că interviul dvs cu un agent de știri relativ necunoscut bazat pe Web poate ajunge la milioane În plus, e-mailul permite redistribuirea amplă a interviurilor cu toate tipurile de media, inclusiv buletinele informative ale industriei și organizațiilor de advocacy De asemenea, dacă vă aflați într-o poveste de serviciu de știri, cum ar fi Associated Press (AP) sau Reuters, numele dvs va apărea în Știri Google și în alte motoare de căutare de fiecare dată când apare povestea, care ar putea fi sute de citări Prin urmare, este înțelept să fii la fel de atent la ceea ce spui unui reporter de știri ca și la ceea ce i-ai spune Washington Post sau unui reporter AP Dacă primești un caii de la un reporter care solicită un interviu, există câteva lucruri pe care ar trebui să le faci în mod obișnuit În primul rând, luați frâiele cu încredere și puneți-vă câteva întrebări Aveți nevoie de răspunsurile la următoarele întrebări din partea reporterului înainte de a fi de acord să faceți ceva și asigurați-vă că notați răspunsurile: Care este numele și numărul tău de telefon? Cu ce publicație/rețea/stație ești? Care este termenul tău limită? (Acest lucru vă oferă o idee despre cât timp aveți pentru a vă gândi la răspunsul dvs ) Care este unghiul sau povestea? Cu cine altcineva vorbesti? Ce informatii cauti de la mine? (Vor doar o discuție de fundal despre T celule? Vor să vă prezinte sau pur și simplu să obțină o cotație rapidă despre munca altcuiva?) În mod alternativ, puteți cere ofițerului de presă din biroul de comunicații să adune aceste informații și să vă raporteze Pentru a-ți acorda ceva timp, poți spune: „Aș fi bucuros să vorbesc cu tine Ați putea coordona acest lucru cu biroul nostru de comunicații? Iată cui ar trebui să vă adresați și iată numărul lor” Ar trebui să aveți întotdeauna la îndemână numele și numărul de telefon al ofițerului de presă – la birou și în portofel sau în buzunare Următorul pas ar trebui să fie să consultați biroul de comunicații al instituției dumneavoastră sau al institutului NIH Ofițerul dvs de presă vă poate ajuta cu următoarele tipuri de întrebări: Sunteți persoana potrivită pentru a vorbi cu reporterul sau este aceasta o problemă care ar trebui să fie tratată de biroul de comunicații, purtătorul de cuvânt al NIH sau altcineva? Ar trebui cineva din afara NIH să răspundă întrebărilor? Există o poziție NIH pe subiectul în cauză (pentru cei de la NIH)? Ce informații despre reporter ți-ar fi de ajutor, cum ar fi interogarea pe care o poate lua? Ce experiență a avut ofițerul dvs de presă cu acest reporter, dacă există? Cum decizi să spui „Nu” cu grație, dacă asta decizi? Dacă decideți să nu faceți interviul, refuzați adevărul pe deplin și ferm Următoarele sunt trei răspunsuri comune, dar primul nu este recomandat: — Aş vrea să vorbesc cu tine, dar mi s-a spus să nu o fac Acesta este un răspuns destul de comun, dar nepotrivit Îl va atrage doar pe reporter să te urmărească și va deveni propria sa poveste „Nu sunt persoana cea mai potrivită să vorbesc cu tine despre asta De ce nu caii ?" Acesta este un lucru potrivit raspunde daca este adevarat Asigurați-vă că îi oferiți persoanei pe care ați numit-o amabilitatea de a-i spune despre recomandarea dvs „Dacă este într-adevăr prea devreme în cercetare pentru a avea ceva ferm de spus despre asta ” Din nou, acesta este un răspuns bun dacă este adevărat Dați-i reporterului o dată estimată la care ar putea solicita înapoi pentru informații mai bune INTERVIUL Dacă decideți să faceți interviul, rețineți că reporterii pot fi prietenoși, dar nu sunt ai dvs Principiile și practica cercetării clinice prieteni Nu sunt majorete pentru Știință sau pentru punctul tău de vedere Ei se ocupă de a raporta ceea ce cred ei că este o știre Majoritatea covârșitoare a reporterilor de știință și sănătate, totuși, se străduiesc pentru acuratețe și context Îi puteți ajuta să-și atingă obiectivele în timp ce transmiteți informații importante despre sănătate și știință cititorilor, ascultătorilor sau spectatorilor Dacă nu ați avut nicio experiență de a vorbi cu reporterii, este o idee bună să vă pregătiți Ar putea fi oferit de biroul dumneavoastră de comunicații sau de un specialist care desfășoară cursuri de formare media pentru a se câștiga De obicei, sesiunile durează o jumătate de zi și includ interviuri simulate pe cameră, precum și jocuri de rol Chiar dacă ai experiență în media, este util să faci o scurtă sesiune de antrenament pentru a-ți perfecționa abilitățile Dacă nu ai timp să te antrenezi înainte de a te confrunta cu un interviu media, iată câteva sfaturi de care trebuie să ții cont: Deși pregătirea și orientarea dvs vă pot conduce să oferiți răspunsuri detaliate și cuprinzătoare la întrebări, cu multe calificative și avertismente, răspunsurile dvs pentru reporteri ar trebui să fie concise, direcționate către întrebarea adresată și lipsite de orice „complet” Ar trebui să vă pregătiți în minte – și pe hârtie – mesajul principal Pe un index, scrieți mesajul - cuvintele exacte - care sperați să apară în poveste Acesta este mesajul la care veți continua să reveniți sau „la care veți reveni” în toate răspunsurile dumneavoastră Ideea este să vă creșteți șansele ca ceea ce doriți să fie raportat chiar să intre în poveste Toate răspunsurile dvs ar trebui să vă susțină mesajul principal Nu adăugați calificative sau avertismente Îți vor crește șansele de a nu transmite mesajul tău Când vorbiți, gândiți-vă să țineți o bandă de măsurare care este scoasă În timp ce vorbiți, gândiți-vă la centimetri ca la cuvinte Sper că reporterul folosește fiecare centimetru În schimb, reporterul folosește - și - și este în afara contextului Una dintre cele mai frecvente plângeri ale oamenilor de știință cu privire la știri este că știrile nu au inclus ceea ce i-au spus reporterului Spuneți numai cuvintele pe care ați dori să le vedeți în prinț și păstrați-l concentrat Interviurile nu ar trebui să fie discuții libere Tot ceea ce spui este potențial un joc corect pentru reporter Mesajul dvs de bază trebuie să încapsuleze nu numai faptele, ci și perspectiva dvs , perspectiva instituției dvs , perspectiva NIH și, dacă este cazul, o dimensiune umană Este important să vă gândiți la mesajul dvs , să-l scrieți, să cereți altora să-l revizuiască și să-l editeze Ar trebui să fie scurt, direct, convingător și interesant Vorbiți întotdeauna într-un limbaj simplu, evitați jargonul tehnic și nu folosiți niciodată acronime, chiar dacă credeți că toată lumea știe ce reprezintă Atenție la câțiva termeni când vorbești cu un reporter Termenii comerțului jurnalistic s-ar putea să nu însemne ceea ce crezi că înseamnă Țineți cont de următoarele definiții, în cazul în care auziți că reporterul le folosește: În evidență: aceasta înseamnă că un reporter vă poate cita direct, folosind numele și titlul dvs Nu pentru atribuire și pe fundal: aceasta înseamnă că informațiile pe care le oferiți, inclusiv citatele directe, pot fi folosite de reporter, dar nu trebuie să fiți numit Este posibil să fiți identificat ca oficial sau sursă al unei instituții sau al NIH Este rar să existe știință și surse medicale să vorbească sub condiția anonimatului Este recomandat să rămâneți în evidență în orice moment Offthe record: aceasta înseamnă că reporterul nu poate folosi informațiile dumneavoastră dintr-o poveste ca provenind de la dumneavoastră; cu toate acestea, el sau ea îl poate folosi în alte moduri, de exemplu, pentru a obține o altă sursă să răspundă comentariului dvs Stabiliți cu reporterul regulile de bază cu privire la modul în care acesta plănuiește să vă folosească comentariile înainte de a începe interviul Nu o poți lua înapoi după ce ai spus-o În ciuda acestor reguli informative, recomandarea puternică este să vorbești întotdeauna ca și cum ai fi înregistrat Păstrați interviul relativ scurt Spuneți clar de la început că aveți - minute pentru a vorbi În mod ideal, ofițerul dvs de presă să-l sune pe reporter și să vă transmită tipurile de întrebări pe care intenționează să le pună Asta te va ajuta să te pregătești pentru interviu Dacă permiteți interviului să dureze prea mult, deveniți obosit sau reporterul trece la alte subiecte, iar șansele de rezultate nedorite cresc Fii cordial, dar nu prea casual, cavaler sau plin de umor Umorul este important; cu toate acestea, într-un interviu media, poate fi ușor scos din context sau interpretat greșit de către cititor Cel mai bine este să o mențineți la minimum Decideți din timp dacă preferați să faceți interviul la telefon sau în persoană Ai mai mult control asupra timpului tău dacă este prin telefon Cu toate acestea, este posibil să doriți să invitați un reporter la birou dacă începeți să stabiliți o relație de lucru pe termen lung cu el sau ea Dacă faci un interviu la televizor, încearcă să-l faci în persoană, spre deosebire de o locație îndepărtată Este dificil să te concentrezi pe obiectivul unei camere și ușor pentru ochii tăi să se deplaseze într-un format de la distanță Aveți pe cineva (de preferință un expert în comunicare) în cameră cu dvs atunci când faceți interviul Dacă este prin telefon, spune-i reporterului care mai este în cameră și dacă înregistrezi interviul Cercetatorul clinic si mass-media Păstrați-vă concentrat pe rezultat Unele dintre întrebările reporterului vă pot irita sau vă pot surprinde Uneori, aceasta este o tehnică folosită pentru a evoca un răspuns emoțional, ceea ce face un citat interesant, dar pe cheltuiala dumneavoastră Rămâneți calm și gândiți-vă la ceea ce doriți să citiți în poveste Dacă reporterul pune o întrebare negativă, nu folosiți cuvintele reporterului pentru a răspunde De exemplu, reporterul poate întreba: „Ați fost implicat în scandal?” iar răspunsul tău este: „Nu am avut nimic de-a face cu acel scandal” Acum există un citat din tine care menționează un scandal Asta își vor aminti cititorii Nu luați momeala Mai degrabă, răspundeți cu „Nu” și treceți la mesajul principal Practică Ca orice altceva, practica îți îmbunătățește șansele de succes Repetați cu ofițerul de presă sau cu colegul înainte de interviu, mai ales dacă este vorba despre o problemă complexă sau controversată DACĂ SUNTEȚI CITATAT GRESIT? Se întâmplă citate greșite Chiar dacă urmați toate aceste sfaturi și multe altele, există șansa ca informațiile dvs să fie raportate într-o altă lumină decât ați anticipat Dacă mesajul de sănătate este incorect și poate avea un efect asupra pacienților sau publicului, este important să se corecteze greșeala Caii imediat reporterului cu informatiile corecte Dacă mesajul de sănătate este corect, dar vă simțiți reprezentat greșit, puteți contacta reporterul sau redactorul sau puteți scrie o scrisoare redactorului Discutați cu biroul de comunicații și el sau ea vă va ajuta să decideți de la caz la caz Oricât de contraintuitiv ar părea, uneori cel mai bun lucru de făcut este să lași Dacă urmăriți o corectare a poveștii, este posibil să păstrați, din neatenție, povestea în știri mai mult decât ar fi fost dacă nu ați fi făcut nimic în acest sens CE NU ȘTIE PUBLICUL DESPRE ȘTIINȚĂ Sondajele arată că aproximativ % dintre americani spun că își obțin informațiile despre sănătate din mass-media Asta înseamnă că cuvintele tale au un mare impact Există câteva reguli de bază bune de care trebuie să țineți cont atunci când faceți un interviu cu mass-media Primul este că publicul – publicul dumneavoastră – nu știe prea multe despre cum funcționează Știința Ceea ce spui și ceea ce aud ei s-ar putea să nu fie același lucru: Ce știți: cercetarea aduce noi cunoștințe și ridică noi întrebări Ce percepe publicul: O bucată de Știință publicată este „Adevărul” De exemplu, ați putea vedea un studiu despre dietele bogate în fibre și cancerul ca ridicând mai multe întrebări decât răspunde Publicul ar putea să-l considere o metodă sigură de prevenire a cancerului Ce știți: există diferențe de opinie științifice legitime Ce percepe publicul: Ei văd diferențele ca o confuzie Vor răspunsul final Provocarea este să nu depășești ceea ce se știe și, în același timp, să eviți bătăi de cap pe această problemă ÎNTREBĂRI NEȘTEPTATE O altă posibilitate pentru care ar trebui să fii pregătit sunt întrebările care îți vor veni în mod neașteptat Aceste întrebări nu vor fi neapărat despre cercetarea dumneavoastră sau chiar despre Știință Următoarele sunt exemple de întrebări neașteptate care au fost puse la conferința de presă a genei BRCA menționată anterior: Cine deține brevetul? Cât va costa testul țara și ce va economisi? Vor acoperi companiile de asigurări costul testului odată ce acesta va fi dezvoltat? Ai avut un interes financiar în această descoperire? Oamenilor le pasă de aceste probleme astăzi Chiar dacă nu te simți competent să le răspunzi, anticipează că vor apărea Colaborați cu biroul de comunicații pentru a fi pregătit pentru cele mai dificile întrebări Regula generală este să răspunzi la întrebare, dar să treci imediat la scopul principal al interviului sau al conferinței de presă CÂND VESTILE NU SUNT BUNE Cercetarea clinică a avut un drum accidentat în presă în ultimii câțiva ani Puteți presupune că, dacă dvs sau cercetarea dvs întâmpinați anumite tipuri de probleme, inclusiv întrebări etice, va trebui să vă ocupați de atenția presei Unele tipuri de probleme sunt garantate să atragă atenția mass-media Un deces neexplicat, sau decese, într-un studiu va atrage imediat atenția presei Alte vești proaste includ conduita științifică necorespunzătoare și acuzațiile de conflict de interese, ambele putând fi extrem de dureroase Din decembrie până în decembrie , NIH a suportat o serie lungă de articole din ziare, programe de televiziune și audieri ale Congresului cu privire la presupusele conflicte de interese între oamenii de știință NIH și industria farmaceutică Unele dintre acuzații Principiile și practica cercetării clinice s-au dovedit a fi nefondate, în timp ce altele sunt încă în curs de revizuire Indiferent de rezultatul final al acestui proces, cercetătorii profilați în povestirile de știri au avut viața profesională și personală foarte perturbată În același timp, au fost nevoiți să răspundă la întrebări din presă sau au fost citați depunând mărturie în fața Congresului În aceste cazuri, este deosebit de important pentru oamenii de știință NIH implicați, sau nu, să se gândească la ceea ce vor spune reporterilor, dacă aleg să vorbească, și să ceară sfatul personalului lor de comunicare Oamenii de știință NIH ar trebui, de asemenea, să se familiarizeze foarte bine cu regulile de etică NIH recent revizuite NIH, ca instituție, nu poate comenta deloc din punct de vedere legal atunci când procedurile legale sau investigațiile sunt în desfășurare Intenția nu este de a „atârna [acuzatul] să se usuce” NIH pur și simplu nu poate comenta legal în aceste tipuri de situații Acest lucru poate frustra unii reporteri și pot scrie povești despre faptul că NIH nu comentează această problemă De asemenea, poate exista o percepție printre oamenii de știință că NIH nu își apără personalul Din nou, NIH trebuie să respecte regulile privind investigațiile, iar oamenii de știință NIH trebuie să fie conștienți de faptul că comentarea presei în orice fel i-ar putea pune în pericol UN CUVÂNT DESPRE REPORTERII DE INVESTIGATIE Înainte de a vă îndepărta de întreaga idee de a face sau nu interviuri, acordați-vă timp pentru a lua în considerare un tip special de reporter: reporterii de investigație Ei probabil vor fi reporterii care descoperă veștile proaste Rețineți următoarele despre acești reporteri tenace: Au mai mult timp decât reporterul obișnuit, care are un termen zilnic de depunere Aceștia sunt cei mai interesați de nereguli, încălcări și/sau conduită greșită și caută să confirme sau să nu confirme acuzațiile Ei încearcă să cultive „avertizori” sau surse necon-venționale Ei vor folosi Legea privind libertatea de informare pentru a obține documente, în timp ce un reporter zilnic nu ar face în general acest lucru Ei pot colecta mii de pagini de-a lungul multor ani Din cercetările lor minuțioase, aceștia devin extrem de cunoscuți despre organizația ta și adună o mulțime de informații, uneori de la oameni cu un topor de măcinat Țineți cont de toate faptele menționate anterior atunci când vă gândiți cum să-i implicați dacă vă solicită să vă intervieveze Dacă stabiliți că reporterul interesat să vă intervieveze este un reporter de investigație, contactați biroul de comunicare al instituției dumneavoastră Acesta, la rândul său, va chema reporterul și va decide cum să procedeze ACTUL LIBERTĂȚII DE INFORMARE Legea privind libertatea de informare (FOIA) pune documentele la dispoziția oricui, indiferent dacă este sau nu cetățean și dacă credem sau nu că are nevoie să știe Nu puteți reține documente pentru că ne fac să arătăm rău sau pentru că ar putea fi interpretate greșit de către public Există nouă scutiri în FOIA care permit NIH să rețină documente Următoarele două scutiri sunt cel mai des folosite: Invazia vieții private, cum ar fi eliberarea dosarelor medicale Informații comerciale sau financiare Următoarele sunt documente care sunt disponibile oricui în orice moment în conformitate cu FOIA: Protocoale de cercetare aprobate Procesele-verbale ale comisiilor de revizuire ale instituțiilor NIH, cu unele posibile ștergeri Mesajele dvs de e-mail Fișierele computerului dvs Ciorne de documente Conform FOIA, nu contează dacă ștampili un document „Confidențial” sau nu Fiecare cerere este considerată nouă Fiecare institut NIH are un ofițer FOIA pentru a vă ajuta cu cereri Veți fi implicat în proces, dar doar o singură persoană de la NIH - un avocat din Oficiul de Comunicații - are autoritatea de a refuza documentele conform FOIA Ia măsuri de precauție Cum ar arăta documentația dvs dacă ar fi eliberată cuiva care dorește să vă dea în judecată sau unui reporter de investigație care crede că sunteți ticălosul poveștii? EMBARGOURI Un embargo este un acord între un Jurnal științific și reporteri Desemnează intervalul de timp în care o poveste poate fi lansată Cu alte cuvinte, embargourile sunt date stabilite de reviste științifice care împiedică lansarea povestirilor înainte de o anumită dată De exemplu, numărul din decembrie al NEJM apare în chioșcurile de ziare pe Copiile sunt trimise presei Cercetatorul clinic si mass-media și NIH cu câteva zile înainte de acea dată, dar nu putem emite nicio informație cu privire la povești până în seara zilei de decembrie De asemenea, dacă sunteți autorul unei articole sub embargo, trebuie să le amintiți reporterilor că vorbiți sub embargo În plus, abține-te să vorbești cu non-jurnaliştii despre un articol sub embargo, deoarece nu sunt supuși acelorași restricții ca reporterii Există pericolul în știință și medicină ca vorbirea despre rezultatul unui studiu în așteptare să declanșeze „trading insider” și să stimuleze o investigație a Comisiei pentru Valori Mobiliare și Burse; de exemplu, dacă piața de valori a prezentat o mișcare neobișnuită De fapt, dacă un rezultat al cercetării este considerat de către NIH ca fiind sensibil la piață, comunicatul de presă nu este pus la dispoziție până când bursa nu se închide în acea zi Uneori, un reporter ambițios va sări pistolul și va sparge o poveste înainte de embargo Ce se întâmplă atunci? Jurnalul poate ridica embargoul Știrile pot fi difuzate înainte de termen Vi se poate permite să continuați imediat cu interviuri Orice s-ar întâmpla, ar trebui să contactați biroul de comunicații pentru instrucțiuni Este important de menționat că viitorul embargourilor este incert Cu mai multe lucrări clinice cu mulți autori, cu o concurență acerbă din partea reporterilor, cu oamenii care își postează datele pe internet și cu importanța economică a progreselor clinice, embargourile sunt puțin probabil să reziste în timp REGULA INGELFINGER Regula Ingelfinger, numită după un fost editor al NEJM, a fost impusă în anii pentru a controla difuzarea timpurie a informațiilor despre articolele NEJM Regula Ingelfinger a reușit să-i intimideze pe unii oameni de știință până la punctul în care se simt inconfortabil acordând interviuri presei – chiar și furnizând rezumate la o întâlnire medicală – de teamă că nu vor fi publicate Regulile au fost clarificate de atunci de NEJM și JAMA și sunt mai liberale Poți vorbi liber la întâlniri și totuși poți fi publicat Puteți discuta cu reporterii despre ceea ce ați prezentat la întâlniri, dar probabil că nu este o idee bună să depășiți ceea ce ați prezentat în sesiunile publice sau să discutați detaliile datelor dumneavoastră înainte de publicare De asemenea, nu oferi niciodată manuscrisul unui reporter Apar rar evenimente care fac ca atât embargourile, cât și regula Ingelfinger să fie discutate ALERTE CLINICE În anii , revistele și-au moderat opiniile cu privire la eliberarea de detalii privind anumite studii înainte de publicare, parțial convinse de NIH și recunoscând nevoia publicului de a cunoaște Aceste cazuri, care rămân rare, sunt cuprinse în termenul de alerte clinice Unele reviste proeminente permit acum agențiilor precum NIH și Centers for Disease Control and Prevention să țină conferințe de presă înainte de publicare, atunci când datele sunt foarte convingătoare și au un impact foarte imediat asupra sănătății publice Pe scurt, dacă vieți pot fi salvate prin diseminarea imediată a informațiilor, atunci aceasta este permisă fără a pune în pericol publicarea Un exemplu ar fi atunci când o comisie de monitorizare a siguranței datelor, în examinarea unui studiu, vede un avantaj sau un dezavantaj clar într-un component al studiului și recomandă agenției de finanțare ca studiul să fie întrerupt din motive etice Atunci NIH, ca instituție, poate observa că nu poate păstra din punct de vedere etic informațiile de la publicul larg CÂND SĂ CONTACTEȚI BIROUL DVS DE COMUNICAȚII Pe parcursul acestui capitol, au fost discutate mai multe circumstanțe care au solicitat asistență din partea biroului de comunicare al instituției dumneavoastră Următoarea listă condensează acele circumstanțe în care ar fi oportun să contactați biroul de comunicații: Când primiți o solicitare de la un reporter pentru un interviu Este politica pentru majoritatea institutelor NIH și a altor instituții și o idee bună pentru propriul nivel de confort De fiecare dată când faci un interviu cu un ziar important, o reviste sau o rețea de televiziune Pentru a primi ajutor cu privire la modul de exprimare a răspunsurilor pentru public, în interesul unui limbaj simplu A face o fugă pentru un interviu la televizor sau la radio Pentru a afla care este politica (NIH) într-o problemă Când ești îngrijorat de un reporter de investigație care vrea să vorbească cu tine Dacă aveți o întrebare despre embargouri CONCLUZIE În calitate de cercetător clinic, este posibil să aveți nevoie de interviuri media Amintind aceste chei Principiile și practica cercetării clinice punctele vă vor ajuta să tratați cu succes mass-media: Oamenii vor să audă știri despre știință și medicale Pentru cei din instituțiile guvernamentale, sunteți obligat să informați publicul despre munca dvs Înțelegeți că o veste proastă sau o problemă discutabilă din punct de vedere etic atrag atenția presei NIH își încurajează oamenii de știință și cercetătorii să discute cu reporterii Acesta adaugă credibilitate și se reflectă bine asupra NIH și a comunității de cercetare biomedicală Dacă primiți un caii de la un reporter, obțineți informațiile de care aveți nevoie înainte de a fi de acord cu interviul Folosiți un limbaj simplu pentru a explica munca dvs pentru publicul larg Dezvoltați un mesaj de bază și diverse modalități de a-l transmite pentru a crește șansele ca să fiți citat cu acuratețe Presupuneți că totul este înregistrat și spuneți doar ceea ce doriți să citiți în poveste Fiți conștienți de problemele media, cum ar fi embargourile, care sunt unice pentru oamenii de știință Contactați biroul de comunicații pentru asistență С CAPITOLUL O introducere în biostatistică: randomizare, testarea ipotezei și estimarea dimensiunii eșantionului LAURA LEE JOHNSON/ CRAIG B BORKOWF/** ȘI PAUL S ALBERT* Biroul pentru Afaceri Clinice și de Reglementare, Centrul Național pentru Medicină Complementară și Altematwe, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland ^ Cancer Preivntion Studies Branch, Center for Cancer Research, National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland HHometric Research Branch, Dwision of Cancer Treatment and Diagnosis, National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland INTRODUCERE Scopul acestui capitol este de a oferi o explicație intuitivă a principiilor statistice utilizate în cercetarea medicală Acest capitol oferă informații de bază, astfel încât cititorul să poată înțelege rezultatele analizelor prezentate în lucrările de cercetare medicală În special, acest capitol discută principiile biostatisticii legate de tipurile de studii efectuate la National Institutes of Health (NIH) Aceste principii sunt ilustrate de trei studii motivante care sunt tipice pentru studiile efectuate în cadrul programelor intramurale și extramurale ale NIH Acest capitol conține trei secțiuni majore În prima secțiune, discutăm aspecte legate de randomizarea și designul studiului Examinăm motivele randomizării și descriem mai multe tipuri de modele de studii randomizate În plus, comparăm studiile experimentale randomizate cu studiile observaționale nerandomizate și discutăm despre dificultățile inerente studiilor experimentale nerandomizate Mai mult, ilustrăm teoria de bază și mecanismele de randomizare Următoarea secțiune prezintă principiile testării ipotezelor dintr-o perspectivă conceptuală **Adresa actuală: Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia tive Deținem și discutăm termeni folosiți în mod obișnuit, cum ar fi valorile p, puterea și erorile de tip I și II Discutăm teste statistice utilizate în mod obișnuit pentru a compara două grupuri de măsurători și ilustrăm utilizarea acestor teste cu analize ale celor trei studii motivante În a treia secțiune, discutăm despre intuiția din spatele calculelor de putere și dimensiunea eșantionului Prezentăm formulele pentru mărimea eșantionului pentru teste statistice comune pentru compararea a două grupuri de măsurători și ilustrăm aceste metode prin proiectarea de noi studii bazate pe exemplele motivante Analizele statistice sunt folosite pentru a răspunde la întrebări științifice Problema științifică de interes pentru un studiu ar trebui să dicteze atât proiectarea studiului, cât și analiza datelor colectate Un set de întrebări bine definite va ghida toate aspectele statistice ale unui studiu Deși unele planuri statistice pot fi de rutină pentru studii simple, planurile statistice pentru alte studii pot necesita gândire și planificare substanțială Practica statistică se bazează pe consensul din multe organizații și școli de gândire Unele organizații, cum ar fi Food and Drug Administration (FDA) (a se vedea capitolul ) și omologii din întreaga lume, continuă să dezvolte linii directoare, în special legate de efectuarea și analiza datelor din studii clinice și studii care utilizează tehnologii mai noi Chiar și cu astfel de documente de orientare, pot exista mai multe valide PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Principiile și practica cercetării clinice modalitățile de abordare a unei probleme, iar provocarea revine investigatorului și organismelor guvernamentale de interes [de exemplu, consiliile de revizuire instituționale (a se vedea capitolul ) și FDA (a se vedea capitolul ) ] pentru a decide ce ipoteze sau părtiniri sunt acceptabile Este înțelept să vorbiți cu un statistician la începutul planificării studiului În restul acestei introduceri, descriem principalele caracteristici a trei exemple motivante Detalii suplimentare despre aceste exemple sunt prezentate și dezvoltate pe parcursul acestui capitol Trei exemple motivante Nu, descriem trei exemple de studii reale care vor fi folosite pentru a ilustra conceptele și metodele prezentate în acest capitol Primele două studii sunt din programul intramural NIH, iar al treilea este similar cu studiile efectuate prin programul extramural NIH Fiecare dintre aceste studii oferă grade diferite de dovezi pentru eficacitatea agenților terapeutici investigați Fiecare studiu are, de asemenea, un design diferit și, în consecință, o dimensiune diferită a eșantionului Un studiu al beta-interferonului asupra activității bolii în scleroza multiplă Programul de cercetare intramural al Institutului Național de Tulburări Neurologice și AVC (NINDS) a efectuat o serie de studii pentru a evalua imaginile leziunilor cu substanțe de contrast ca măsură a activității bolii în scleroza multiplă recidivantă-remisiva timpurie (RRMS) Agentul de contrast gadoliniu face ca zonele de defalcare a barierei hematoencefalice să apară pe imaginile prin rezonanță magnetică (RMN) ca pete luminoase sau leziuni Măsurile clinice tradiționale ale activității bolii, cum ar fi cele bazate pe evaluarea dizabilității fizice sau mentale, sunt cunoscute a fi foarte insensibile în faza incipientă a bolii Prin comparație, se crede că numărul și aria acestor leziuni măsurate prin RMN-uri lunare în serie pot fi o măsură mai sensibilă a activității bolii în această fază , O serie de studii de fază II (siguranță/eficacitate) au fost efectuate la NINDS va analiza noi agenți, inclusiv beta-interferon, pentru eficacitate Considerăm un studiu care să examineze efectul beta-interferonului asupra activității leziunilor în faza incipientă a SMRR , Studiul beta-interferonului a fost conceput pentru a avea pacienți urmăriți timp de luni Pacienții au rămas netratați în primele luni (șapte măsurători RMN în serie) și apoi au fost tratați cu interferon beta în ultimele luni (șase măsurători RMN în serie) Rezultatul sau răspunsul principal în acest studiu a fost numărul mediu lunar de leziuni la tratament minus numărul mediu corespunzător în timpul tratamentului perioada de referință netratată Rezultatele studiului au arătat că beta-interferonul a redus semnificativ numărul de leziuni comparativ cu valoarea inițială Acest studiu este un studiu nerandomizat în care toți pacienții au fost trecuți la tratamentul investigațional după luni Acest tip de design nerandomizat este adesea folosit pentru a detecta noi agenți terapeutici Un studiu clinic de monoterapie cu felbamat pentru tratamentul epilepsiei parțiale intratabile Programul de cercetare intramural al NINDS a efectuat, de asemenea, un studiu clinic pentru a studia eficacitatea monoterapia cu felbamat pentru tratamentul epilepsiei parțiale intratabile Pacienții din acest studiu au avut convulsii parțiale și secundar generalizate și erau supuși monitorizării prechirurgicale Eficacitatea monoterapia cu felbamat a fost comparată cu cea a unui placebo (un pili inert, durnrny) Patruzeci de pacienți au fost randomizați fie la felbamat (n = ) fie la placebo (и = ) și au fost urmăriți în centrul clinic timp de două săptămâni Numărul și tipurile de convulsii ale pacienților și au fost înregistrate zilnic timp de două săptămâni Rezultatul principal al acestui studiu a fost ratele zilnice de convulsii pentru pacienții tratați sau placebo Rezultatele studiului au arătat că monoterapia cu felbamat a redus semnificativ numărul de convulsii comparativ cu placebo Acest tip de design randomizat este adesea folosit pentru a testa noi tratamente promițătoare pentru eficacitate Procesul ISIS- : Tratamentul medicamentos pentru supraviețuirea după un atac de cord Un grup de colaborare multinațional a conceput cel de-al patrulea studiu internațional al supraviețuirii infarctului (ISIS- ) Acest studiu a fost conceput ca un studiu randomizat amplu multicentric pentru a evalua tratamentele precoce cu captopril oral, mononitrat oral și sulfat de magneziu intravenos în pacienții cu suspiciune de infarct miocardic acut (IM) Aproximativ de pacienți au fost randomizați la unul dintre cele opt grupuri de tratament, care corespund tuturor combinațiilor de x x = ale celor trei tratamente din studiu Rezultatul primar a fost dacă fiecare pacient era viu sau mort la de zile după randomizare (mortalitate la de zile) Rezultatele studiului au arătat că captoprilul pe cale orală a redus semnificativ mortalitatea la de zile, în timp ce mononitratul oral (marginal mai rău) și sulfatul de magneziu intravenos (marginal mai bun) nu au făcut-o Acest tip de design randomizat este adesea folosit pentru a testa dacă cel puțin unul dintre mai multe tratamente are un efect mic, dar semnificativ din punct de vedere clinic asupra mortalității sau supraviețuirii Diversele modele de studiu ale acestor exemple ilustrează probleme fundamentale Primul studiu, privind efectul beta-interferonului asupra leziunilor detectabile prin RMN, este un studiu nerandomizat, în timp ce felbamatul mono- O introducere în biostatistică studiile de terapie și studiile ISIS- sunt studii clinice randomizate Cum se proiectează un studiu pentru a testa dacă un tratament este eficient? Cum se construiesc două sau mai multe grupuri de pacienți care sunt comparabile atât pe caracteristicile cunoscute, cât și pe cele necunoscute, astfel încât rezultatele unui studiu să reflecte mai degrabă eficacitatea tratamentului decât diferențele de grup? Aceste probleme sunt abordate în secțiunea privind randomizarea și designul studiului De asemenea, în fiecare studiu anchetatorii au dorit să stabilească dacă un anumit tratament sau tratamente au fost eficiente în îngrijirea pacienților cu o anumită boală sau risc medical Fiecare studiu a fost realizat pentru că anchetatorii doreau să poată trata nu numai pacienții din acel studiu, ci și toți pacienții cu caracteristici, boli și riscuri medicale similare Cum se utilizează rezultatele unui studiu pentru a testa dacă un anumit tratament este eficient? Aceste întrebări esențiale sunt abordate în secțiunea privind testarea ipotezelor În plus, aceste studii au avut un număr diferit de pacienți înscriși în ele Studiul cu interferon beta și RMN a avut pacienți, studiul cu monoterapie cu felbamat a avut de pacienți, iar studiul ISIS- a avut aproximativ de pacienți Câți subiecți trebuie să se înscrie într-un studiu pentru a avea o „șansă bună” de a determina că există un efect semnificativ clinic, atunci când, în realitate, un astfel de efect există într-adevăr? Dimpotrivă, de câți subiecți trebuie să se înscrie într-un studiu pentru a avea o „șansă bună” de a determina că nu există niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic, când în realitate nu există un astfel de efect? Aceste întrebări paralele sunt abordate în secțiunea privind calculul dimensiunii eșantionului PROBLEME ÎN RANDOMIZARE Motive pentru randomizare Este util să luăm în considerare mai întâi ce se înțelege prin alocare aleatorie Altman a oferit o definiție utilă: „Prin alocare aleatorie înțelegem că fiecare pacient are o șansă cunoscută, de obicei egală, de a primi fiecare tratament, dar tratamentul care trebuie administrat nu poate fi prezis” Ideea de aleatorie este în acord cu ideile noastre intuitive despre șansă și probabilitate, dar este diferită de cele de alocare întâmplătoare sau arbitrară Randomizarea ajută în mod ideal cercetătorii să compare efectele tratamentelor între două sau mai multe grupuri de participanți cu caracteristici inițiale comparabile, cum ar fi distribuția vârstei sau proporția participanților cu risc ridicat din fiecare grup, precum și alte covariabile cunoscute și necunoscute De asemenea, randomizarea se asigură că cercetătorii nu creează în mod deliberat sau inadvertent grupuri care diferă între ele în orice mod sistematic De exemplu, tehnicile adecvate de randomizare ajută la eliminarea problemei părtinirii selecției, în care anchetatorii le oferă celor mai sănătoși participanți tratamentul și celor mai bolnavi placebo, ceea ce ar duce la o evaluare părtinitoare a efectului tratamentului În mod similar, tehnicile adecvate de randomizare ajută la eliminarea părtinirii investigatorilor, în care cercetătorii percep subiectiv participanții la studiu ca având performanțe mai bune și pentru părtinirea răspunsului pacientului sau așa-numitul efect placebo, în care participanții la studiu răspund la tratament doar pentru că știu că sunt în curs un tratament „activ” Fără randomizare și un grup de comparație placebo, este posibil să interpretăm greșit aceste potențiale părtiniri ca efect adevărat În mod optim, studiile vor fi dublu-orb, în sensul că nici investigatorii, nici participanții la studiu nu ar trebui să știe care participanți au primit ce tratamente În plus, randomizarea adecvată ajută la asigurarea faptului că diferențele semnificative statistic între grupurile de tratament se datorează într-adevăr efectului real al tratamentului, mai degrabă decât factorilor externi cunoscuți sau necunoscuți În cele din urmă, randomizarea garantează că testele statistice I bazate pe principiul alocării aleatorii vor fi valabile Tipuri de studii randomizate Acum luăm în considerare diferite tipuri de studii randomizate Aceste studii necesită cantități diferite de resurse și oferă grade diferite de dovezi pentru eficacitatea tratamentului În plus, există diferite ipoteze inerente despre natura tratamentelor, precum și despre caracteristicile rezultatului studiului în unele dintre aceste studii Proiecte de grupuri paralele În modelele de grupuri paralele, participanții sunt randomizați la unul dintre к tratamente Interesul se concentrează pe compararea efectelor tratamentelor к asupra unui răspuns sau rezultat comun Unul dintre aceste grupuri poate fi un grup placebo (un grup atribuit unui pili inactiv sau inert) sau un grup de control (un grup atribuit unui tratament standard sau alternativ) Efectul asupra răspunsului ar putea fi ajustat pentru măsurătorile inițiale ale caracteristicilor pacientului Studiul clinic în monoterapie cu felbamat a fost realizat cu un design de grupuri paralele, cu к = două grupuri Răspunsul în acest studiu a fost frecvența medie zilnică a crizelor pe parcursul perioadei de urmărire de două săptămâni În plus, designul grupurilor paralele randomizate dublu-orb este „standardul de aur” cu care ar trebui comparate toate celelalte modele Este studiul ideal pentru a ajunge la un răspuns definitiv la un clinic Principiile și practica cercetării clinice întrebare și este adesea designul de alegere pentru studiile clinice definitive la scară largă Provocarea acestui design este că necesită adesea dimensiuni mari ale eșantionului și, prin urmare, necesită cantități mari de resurse În studiile succesive, grupurile paralele к sunt studiate nu pentru o perioadă fixă de timp, ci, mai degrabă, fie apare un beneficiu clar de la un grup de tratament, fie devine foarte puțin probabil să apară vreo diferență Aceste studii tind să fie mai scurte decât studiile cu durată fixă atunci când un tratament este mult mai eficient decât celelalte tratamente În studiile secvențiale de grup, datele sunt analizate după ce o anumită proporție din observații a fost colectată, poate după un sfert, jumătate și trei sferturi din numărul total așteptat de participanți sau evenimente și încă o dată la sfârşitul studiului Analizele de date ale variabilelor de rezultat primare în timpul unui studiu sunt numite analize intermediare Studiile secvenţiale de grup sunt mai uşor de planificat decât studiile secvenţiale în ceea ce priveşte durata şi resursele şi, de asemenea, pot fi oprite devreme dacă un tratament este mult mai eficient decât celelalte Toate studiile trebuie să aibă un mecanism de oprire precoce, dacă apar dovezi ale vătămării datorate tratamentului De asemenea, studiile pot fi oprite pentru inutilitate, unde inutilitatea este definită ca improbabilitatea ca rezultatul unui efect pozitiv al tratamentului să apară la sfârșitul studiului Discutați cu un statistician despre cum să planificați analizele intermediare pentru eficacitate sau inutilitate Designuri de crossover randomizate În designul încrucișat cu două perioade, participanții sunt randomizați la una dintre cele două secvențe, fiecare secvență având o probabilitate de % de selecție Aceste secvențe sunt ( ) placebo —> perioadă de eliminare —> tratament sau ( ) tratament —> perioadă de eliminare —> placebo Avantajul unui design încrucișat este că fiecare persoană primește atât placebo, cât și tratament și, astfel, fiecare persoană servește drept control propriu și, la rândul său, dimensiunile eșantionului pentru modelele încrucișate pot fi substanțial mai mici decât cele pentru modelele de grup paralele comparabile Mărimea eșantionului necesară depinde de cantitatea de variabilitate între subiecți în raport cu cantitatea de variabilitate în interiorul subiectului Pentru procesele bolii, cum ar fi epilepsia sau scleroza multiplă, în care variația între subiecți este relativ mare, ar putea exista o reducere substanțială a dimensiunii eșantionului în utilizarea unui design încrucișat Problema majoră cu design-urile încrucișate este potențialul pentru efectele de transfer Efectele transferate există atunci când tratamentul primit în perioada afectează răspunsul în perioada De exemplu, efectele farmacocinetice și sistematice ale unui nou medicament pot dura câteva săptămâni după ultima doză și, astfel, participanții la studiu vor încă prezintă efecte reziduale atunci când primesc placebo dacă nu există o perioadă suficient de lungă înainte de perioadele de tratament Timpul dintre perioadele de tratament se numește perioadă de spălare și trebuie să fie suficient de lung pentru a evita efectele de transfer O provocare cu modelele încrucișate este că durata necesară a perioadei de eliminare pentru un anumit tratament terapeutic este de obicei necunoscută înainte de efectuarea studiului În plus, anumite terapii schimbă istoria naturală a procesului bolii, ceea ce creează un efect de transfer indiferent de cât de lungă perioada de eliminare Acest motiv explică de ce un design încrucișat randomizat cu două perioade nu a fost luat în considerare nici pentru studiul beta-interferon/RMN, nici pentru studiul cu felbamat în monoterapie Există teste statistice de examinat pentru existența efectelor de transfer O provocare majoră este de a proiecta studii încrucișate cu dimensiuni suficient de mari ale eșantionului, astfel încât să fie capabil să defecteze efectele de transfer semnificative cu o șansă statistică bună sau o putere mare nu este problematic Proiecte factoriale Într-un proiect factorial, fiecare nivel al unui factor (tratament sau condiție) apare în combinații cu fiecare nivel al fiecărui alt factor Unitățile experimentale sunt alocate aleatoriu combinațiilor de tratament, mai degrabă decât tratamentelor individuale ISIS- a fost conceput ca un studiu factorial cu trei tratamente: captopril oral, mononitrat oral și sulfat de magneziu intravenos Fiecare dintre cele trei tratamente poate fi administrat la unul dintre cele două niveluri (de exemplu, placebo, doză standard) Prin urmare, pentru acest studiu există opt ( x x = ) combinații de tratament posibile Fiecare pacient este randomizat la una dintre cele opt combinații cu o probabilitate de / ( , %) Deoarece fiecare combinație de tratament este testată pe un grup diferit de participanți, putem estima interacțiunile sau efectele sinergice dintre diferite tratamente asupra răspunsului (de exemplu, mortalitatea la de zile) O provocare majoră a proiectelor factoriale este alegerea unei dimensiuni a eșantionului suficient de mare pentru a putea defecta interacțiunile semnificative cu o putere mare sau o șansă statistică bună de a vedea o interacțiune dacă aceasta este prezentă cu adevărat Principalul motiv pentru care sunt utilizate modelele factoriale este examinarea mai multor ipoteze cu un singur studiu De exemplu, studiul ISIS- a fost conceput pentru a examina simultan rolul a trei tratamente în reducerea mortalității la de zile în tratarea IM acute Proiectarea unui studiu factorial a economisit resurse în comparație cu proiectarea a trei studii de grup paralele separate pentru fiecare dintre tratamentele experimentale Rețineți că, dacă anumite combinații de tratament nu sunt de interes, O introducere în biostatistică poate fi utilizat un design factorial parțial care omite combinațiile mai puțin interesante Alternative la studiile randomizate Nu toate studiile în știință și medicină implică randomizare Discutăm despre utilizarea studiilor observaționale în epidemiologie, utilizarea controalelor istorice nerandomizate în studiile timpurii de dezvoltare a medicamentelor și metodele non-aleatorie de alocare a participanților la grupuri de tratament sau de control Aceste studii sunt utile în multe circumstanțe, dar pot duce la dificultăți de inferență și interpretare Epidemiologie sau studii observaționale Se pot clasifica modelele comune de studii utilizate în medicină și epidemiologie în funcție de trei criterii majore În primul rând, studiile pot fi fie experimentale, fie observaționale În studiile experimentale, cercetătorii influențează în mod deliberat cursul evenimentelor și investighează efectele unei intervenții sau tratament asupra unei populații de subiecți atent selectate Studiile experimentale efectuate pe oameni sunt numite studii clinice, cu considerații etice aferente, cum ar fi consimțământul informat În studiile observaționale, cercetătorii colectează doar date despre caracteristicile de interes, dar nu influențează evenimentele În al doilea rând, studiile pot fi prospective sau retrospective În studiile prospective, cercetătorii colectează date înainte în timp de la începutul studiului, în timp ce în studiile retrospective cercetătorii colectează date despre evenimentele trecute din surse existente, cum ar fi înregistrările spitalelor sau rezumatele statistice sau din interviuri În al treilea rând, studiile pot fi longitudinale sau transversale În studiile longitudinale, cercetătorii investighează schimbările de-a lungul timpului, cum ar fi un film de film, posibil în legătură cu o intervenție sau un tratament, în timp ce în studiile transversale cercetătorii observă subiecții la un singur moment în timp, ca un instantaneu Rețineți că experimentele și studiile clinice sunt ambele prospective prin însăși natura lor Agresti și Fleiss oferă discuții excelente despre studii observaționale cu multe exemple Luarea în considerare a studiilor observaționale ca alternative la studiile clinice randomizate oferă o perspectivă asupra avantajelor și dezavantajelor acestora din urmă dintr-o perspectivă științifică Să presupunem că cineva dorește să studieze efectele contraceptivelor orale („pili”) asupra riscului de cancer de sân peste de ani la femeile care au început să folosească pili la începutul anilor de ani Din punct de vedere științific, modalitatea ideală de a aborda această întrebare ar fi printr-un studiu clinic Cercetătorii au repartizat aleatoriu femeile din studiu fie în grupuri de tratament, fie în grupe placebo și apoi le-au urmat prospectiv timp de de ani și observați care grup suferă mai multe cazuri de cancer de sân Un astfel de studiu ar prezenta multe provocări etice, deoarece drepturile de reproducere sunt un drept fundamental al omului și, de asemenea, s-ar dovedi nepractic, deoarece ar fi imposibil să orbiți subiecții și cercetătorii cu privire la atribuirea tratamentului, cel puțin după prima sarcină Din perspective etice și practice, cea mai bună modalitate de a aborda aceste întrebări ar fi printr-un studiu observațional Într-un studiu de cohortă, femeile ar alege dacă să folosească sau nu pili la începutul de de ani, iar cercetătorii le-ar urmări doar prospectiv și longitudinal timp de de ani pentru a observa cine dezvoltă cancer de sân Ar trebui să se ia în considerare dacă grupul de femei care au ales să folosească pili diferă sistematic de femeile care au ales să nu facă acest lucru Într-un studiu caz-control, cercetătorii ar construi grupuri de femei în vârstă de de ani care au avut sau nu cancer de sân și apoi ar fi analizat retrospectiv în trecut pentru a determina ce femei au folosit contraceptive orale și a determina ce alte evenimente de viață ar fi putut influența riscul de cancer mamar Ar trebui să se ia în considerare cât de bine femeile selectate pentru acest studiu reflectă populația inițială de femei care au început să folosească pili la vârsta de de ani Ar trebui, de asemenea, să se ia în considerare dacă alți factori de risc au fost bine înțeleși și datele colectate în mod fiabil despre toți factorii de risc pentru toate femeile din studiu Într-un studiu transversal, cercetătorii ar colecta un eșantion de femei în vârstă de de ani și apoi le-ar clasifica simultan în funcție de utilizarea contraceptivelor și cancerul de sân Din nou, ar trebui să ia în considerare cât de bine s-ar putea folosi acest eșantion pentru a face inferențe înapoi la populația de femei care au început să folosească pili la începutul de de ani Indiferent de cât de bine este construit un studiu observațional, pot apărea întrebări despre aplicabilitate și factori de risc necunoscuți În prezent, sunt utilizate diferite pilule și doze contraceptive orale comparativ cu acum de ani, așa că poate studiul anterior să facă lumină asupra femeilor de astăzi la începutul anilor și asupra sănătății lor viitoare? Există factori de risc necunoscuți sau nemăsurați care ar putea juca un rol în rezultatele studiului? În studiile observaționale, putem controla doar variabilele cunoscute și măsurate Trecând dincolo de factori cunoscuți și măsurați, în perspectivă științifică, studiile experimentale și studiile clinice pot stabili cauzalitatea unui răspuns printr-un tratament, în timp ce studiile observaționale pot arăta doar o asociere între un factor de risc și un răspuns Faptul că studiile observaționale pot găsi doar un grad mai slab de conexiune reflectă faptul că sunt supuse confuziei Două sau mai multe variabile, cunoscute sau necunoscute cercetătorilor, sunt Principiile și practica cercetării clinice confundate atunci când efectele lor asupra unei variabile comune de răspuns sau a unui rezultat sunt amestecate Pentru a ilustra, luați în considerare următoarele exemple Genomul unei mame are o relație cauzală cu înălțimea unei fiice, deoarece mama îi dă o parte din genele ei care influențează înălțimea fiicei sale Cu toate acestea, genomul unui fiu este asociat doar cu înălțimea unei fiice, deoarece ambii copii primesc o parte din genele mamei lor, dar fiul nu dă nici una dintre genele sale fiicei (cu excepția tragediilor grecești) În cele din urmă, genomul unei mame și un program de nutriție sunt confundate, deoarece efectele lor asupra înălțimii unei fiice sunt amestecate împreună Pentru a înțelege importanța studiilor clinice randomizate pentru a stabili cauzalitate, luați în considerare următorul exemplu Physicians' Health Study Research Group (Harvard Medical School) a efectuat un studiu clinic pentru a testa dacă aspirina a redus mortalitatea cauzată de boli cardiovasculare În fiecare două zile, medicii din acest studiu au luat fie un tabiet de aspirină, fie un placebo, iar medicii au fost orbiți despre ce tabiet luau Dintre cei de medici randomizati in grupul placebo, au avut infarct miocardic fatal si au avut infarct miocardic nefatal Din cei de medici randomizati in grupul cu aspirina, au avut infarct miocardic fatal si au avut infarct miocardic nefatal Rezultatele acestui studiu sunt foarte semnificative din punct de vedere statistic Sunt cercetătorii îndreptățiți să concluzioneze că administrarea unui tabiet de aspirină o dată la două zile previne infarctul miocardic fatal și nefatal? Da, deoarece acest studiu este un studiu clinic, se poate presupune cauzalitate Rețineți că nu s-ar fi putut efectua un studiu observațional pentru a răspunde definitiv la această întrebare De exemplu, rezultatele pentru o anumită populație care ia în mod natural niveluri atât de ridicate de aspirină, cum ar fi pacienții cu artrită, nu pot fi generalizate cu ușurință la populația în general În schimb, pentru a ilustra slăbiciunea studiilor observaționale în acest sens, luăm în considerare următorul exemplu ipotetic Să presupunem că o echipă de cercetători proiectează un studiu de cohortă pentru a aborda întrebarea dacă fumatul provoacă moarte prematură Ei pot construi două grupuri de bărbați de vârstă mijlocie ( - de ani) care sunt fumători și nefumători, cu de subiecți în fiecare grup Subiecții pot fi examinați la momentul inițial, urmăriți prospectiv și longitudinal, iar vârsta lor la deces poate fi înregistrată Să presupunem că timpul mediu până la deces este cu ani mai devreme pentru fumători decât pentru nefumători și că această diferență este semnificativă statistic Sunt cercetătorii îndreptățiți să concluzioneze din acest studiu că fumatul provoacă moarte prematură? Nu Companiile de tutun pot răspunde că fumătorii sunt în mod inerent diferiți de nefumători Poate că există câțiva factori genetici, socioeconomici sau comportamentali care îi determină (sau predispun) pe oameni să fumeze și care îi fac, de asemenea, să moară la o vârstă mai fragedă Sunt cele cercetătorii, totuși, au justificat să concluzioneze din acest studiu că fumatul este asociat cu moartea prematură? Da, aceasta este funcția precisă a studiilor observaționale – de a propune asocieri Un set mare de studii observaționale a condus la un set de studii clinice ambițioase în sănătatea femeilor Inițiativa pentru sănătatea femeilor (WHI) a fost lansată în și a constat într-un set de studii efectuate pe femei în postmenopauză motivate de mai multe ipoteze de prevenire boli (CHD) și fracturi legate de osteoporoză Progestinul și estrogenul urmau să fie utilizate la femeile cu uter, iar cancerele de sân și endometrial ar fi monitorizate Efectele cardioprotectoare presupuse ale HRT la femeile aflate în postmenopauză nu au putut fi dovedite în studii observaționale, dar au evoluat în timp datorită efectelor adverse ale menopauzei asupra profilului lipidic Dovezile epidemiologice, majoritatea celor de studii observaționale, au raportat un beneficiu în rândul consumatorilor de estrogen în ceea ce privește mortalitatea de toate cauzele ajustată în funcție de vârstă Au rămas întrebări cu privire la profilul demografic asociat cu participanții la studiile observaționale fiind atât mai degrabă sănătoși, cât și mai tineri, cu date puține relevante despre femeile care încep hormoni după vârsta de de ani; utilizarea tratamentului combinat estrogen plus progestativ în loc de estrogen fără opoziție, care a fost punctul central al majorității studiilor; și compromisul general între riscuri și beneficii Studiile observaționale au observat o creștere modestă a riscului de cancer de sân cu utilizarea pe termen lung a estrogenului; cu toate acestea, datele privind evenimentele adverse privind progestativul erau inconsecvente la momentul respectiv La începutul WHI, acesta urma să fie studiul cu cea mai lungă urmărire Întrebările abordate în studiile clinice au fost puse pe baza dovezilor epidemiologice Când abordați un studiu de control randomizat (RCT) dintr-o bază de studii de cohortă, trebuie abordate câteva puncte importante Dacă motivația unui studiu de cohortă este de a evalua riscurile asociate cu un tratament sau cu o expunere, atunci studiul are nevoie nu numai de utilizatori pe termen lung, ci și de un număr suficient de participanți nou expuși pentru a evalua efectele intervenției pe termen scurt și lung Variația de timp trebuie, de asemenea, luată în considerare și este posibil ca efectele expunerii să fie evaluate pe perioade de expunere definite Porțiunea de estrogen plus progesteron din WHI s-a oprit devreme după găsirea de estrogen plus progesteron nu a conferit protecție cardiacă și ar putea crește riscul de CHD, în special în primul an după inițierea utilizării hormonilor Mesajele de acasă nu au fost simple răspunsuri da/nu și femeile au fost sfătuite să discute cu medicii lor despre sănătatea personală și istoricul familial În timp ce unii credeau că rezultatele terapiei hormonale WHI au fost O introducere în biostatistică surprinzător, alții nu Ceea ce ne-a învățat experiența este să acordăm o atenție deosebită proiectării și analizei studiului observațional Elaborarea ipotezelor, în special în prevenire, care de multe ori se bazează pe date de cohortă, este vitală și mult mai dificilă decât ne-am imaginat la prima vedere În calitate de cercetători, trebuie să ne gândim întotdeauna în viitor, în timp ce ne planificăm studiul actual la următoarele studii și studii care pot rezulta din descoperirile noastre anticipate (și neanticipate) Pe scurt, studiile observaționale sunt alternative valoroase atunci când considerentele etice, costurile, resursele sau timpul împiedică proiectarea unui studiu clinic Ele pot fi, de asemenea, utile în furnizarea de dovezi preliminare ale unui efect, care, dacă etica și realitatea o permit, poate fi studiat ulterior printr-un studiu clinic randomizat bine conceput Trebuie recunoscut faptul că studiile observaționale au slăbiciunea științifică că pot fi utilizate doar pentru a găsi asocieri între factorii de risc și răspunsuri, dar nu pot stabili cauzalitatea Proiecte de studiu de faza I Studiile de fază I, adesea numite studii de stabilire a dozei, sunt în mod tradițional nerandomizate Scopul fundamental al acestor studii este de a găsi niveluri adecvate de doză și de a defecta potențialele toxicități datorate medicamentului investigat Un prag de toxicitate limitatoare de doză (DLT) sau un eveniment fizic trebuie definit pentru a crea o regulă de oprire De obicei, definiția unui DLT se bazează pe criterii precum un anumit grad de toxicitate, așa cum este definit de Criteriile comune de toxicitate ale Institutului Național al Cancerului (NCI CTC), deși pentru unele intervenții mai noi un DLT tradițional poate să nu fie regula de oprire adecvată Diferitele studii și substanțe vor necesita reguli diferite de oprire, mai ales că unele tratamente sunt netoxice la toate nivelurile de doză , În mod tradiţional, se decid câteva niveluri de doză sau categorii (de exemplu, patru) şi cel puţin trei participanţi sunt trataţi la fiecare nivel de doză, trecând prin nivelurile de doză în felul următor Trei participanți sunt înscriși la cel mai mic nivel de doză din protocol și, dacă niciunul dintre cei trei ( / ) nu dezvoltă un DLT, studiul trece la următoarea doză Dacă se observă un DLT la unul dintre cei trei ( / ) participanți, atunci sunt înscriși trei participanți suplimentari, așa că acum șase persoane vor primi doza curentă Dacă niciunul dintre cei trei participanți suplimentari ( / ) nu dezvoltă un DLT, atunci studiul trece la următoarea doză Participanții nu sunt introduși la un nou nivel de doză până când toți participanții de la nivelurile anterioare rămân liberi de toxicitate pentru o anumită perioadă de timp În plus, doza maximă tolerată (MTD) este nivelul dozei imediat sub nivelul la care doi sau mai mulți participanți au experimentat un DLT De obicei, studiul își propune să găsească o doză sigură definită ca MTD sau studiul se termină la doza maximă care este pre-specificată în protocol Pe măsură ce utilizarea acestei metodologii s-a extins de la studiile oncologice de fază I la contexte mai largi, definiția MTD s-a extins și pentru a include evenimente netoxice, dar totuși nedorite Există un interes sporit pentru formatul de fază I/II pentru examinarea compromisurilor între toxicitate și eficacitate Statisticienii au dezvoltat modele de studii speciale care examinează platourile potențiale ale răspunsurilor la medicamente, echilibrând în același timp cu atenție riscul de supradozaj și subdozare Unii investigatori consideră că, din cauza dimensiunilor reduse ale eșantionului la fiecare nivel, studiile ar trebui să implice atât escaladarea dozei, cât și de-escaladarea pentru a găsi pragurile optime Unii cred că numărul tradițional de participanți, de obicei trei, la fiecare doză este prea mic și doresc să crește acest număr În prezent, statisticienii dezbat cât de mult din această muncă aparține fazei I (găsirea dozei) și cât din studiile de fază II (siguranță/eficacitate) Indiferent de combinațiile de design, designul oricărui studiu ar trebui să se potrivească scopului studiului, problemelor din domeniul medical specific și liniilor directoare ale oricărei agenții care trebuie să revizuiască studiul (de exemplu, FDA pentru un nou medicament de investigație) ) Studii de control istoric și altele Proiecte de studiu de faza II Screening-ul noilor terapii se realizează adesea cu un singur braț sau studii nerandomizate În tratamentul cancerului, de exemplu, se desfășoară adesea studii de fază II în care pacienții sunt tratați și se observă răspunsurile acestora (deseori indiferent dacă se obține sau nu un răspuns clinic) Scopul acestor studii nu este de a demonstra că o nouă terapie este eficientă asupra rezultatului final de interes (de exemplu, supraviețuirea), ci doar că are o activitate suficientă (de exemplu, reducerea tumorii) pentru a fi testată acum într-un studiu randomizat Aceste modele necesită adesea un număr mic de pacienți; atunci când dovezile arată că beneficiile noii terapii sunt relativ mici, modelele împiedică un număr mare de pacienți să fie expuși la tratament potențial toxic Studiul beta-interferon/IRM este un exemplu de studiu de screening Avantajul major al acestui tip de proiect de studiu a fost că au fost necesari doar pacienți pentru a efectua acest studiu al interferonului beta Cu toate acestea, există dezavantaje serioase ale acestui studiu, cum ar fi problemele efectului placebo și părtinirea investigatorului, deoarece toți pacienții au fost tratați într-un mod neorb În plus, în acest exemplu, se pune problema regresiei potențiale la medie De exemplu, pacienții cu SM sunt testați pentru activitate RMN moderată și Principiile și practica cercetării clinice apoi urmat longitudinal Deoarece procesul natural este recidivant-remisiv, există potențialul ca pacienții să fie examinați atunci când sunt într-o recidivă și să treacă în mod natural într-o fază de remitere în timp Astfel, se poate observa o reducere a activității bolii în timp, chiar dacă terapia experimentală este ineficientă Un alt tip de proiectare este un studiu de control istoric Aceste studii au fost utilizate în mod obișnuit în cercetarea cancerului Nu, în loc să se creeze un grup de comparație randomizat, un singur grup de pacienți este tratat, iar răspunsurile lor sunt comparate cu martorii din studiile anterioare Aceste studii au avantajul de a folosi doar jumătate din numărul de pacienți, dintre care niciunul nu primește placebo Au și dezavantaje serioase În plus față de celelalte probleme ale unui studiu nerandomizat, aceste controale adesea nu oferă o comparație bună cu pacienții cu noul tratament De exemplu, controalele sunt adesea luate din studii efectuate cu ani în urmă De asemenea, tratamentele, tehnologia și îngrijirea pacientului se schimbă adesea în timp În plus, caracteristicile populației de pacienți se pot schimba Aceste modificări, care adesea nu sunt recunoscute sau raportate, pot avea ca rezultat distorsiuni serioase pentru evaluarea eficacității tratamentului Alte două metode pentru studiile de fază II care sunt utilizate, în special în oncologie, sunt proiectele optime în două etape și studiile clinice randomizate de fază II , În proiectele optime în două etape, un anumit număr de participanți sunt înrolați în prima etapă, care este urmată de o analiză intermediară În timpul acestei analize, studiul poate fi încheiat pentru activitate biologică sau clinică insuficientă, dar nu poate fi oprit devreme pentru eficacitate Dacă procesul nu se încheie, participanții suplimentari sunt înscriși într-o a doua etapă La sfârșitul celei de-a doua etape, datele participanților din ambele etape sunt utilizate într-o analiză a punctului final al activității biologice sau clinice Proiectele optime în două etape au avantajul că necesită în medie (sub ipoteza nuli a activității insuficiente) cel mai mic număr de participanți pentru a defecta un efect specificat sau pentru a concluziona că nu există un astfel de efect Studiile clinice randomizate de fază II pot evita problemele studiilor nerandomizate descrise anterior Ei încearcă să aleagă brațul de tratament superior din brațele к și utilizează un rezultat binar care descrie eșecul sau succesul împreună cu teoria selecției statistice pentru a determina dimensiunea eșantionului Scopul este de a avea o probabilitate scăzută de a alege un braț inferior dintre cele к brațe În esență, un singur studiu de fază II este inclus în fiecare grup de studiu În proiectarea randomizată de fază II, este posibilă o analiză intermediară pentru a opri studiul devreme pentru o activitate biologică sau clinică suficientă, permițând agentului să fie mutat mai rapid la un alt studiu mai mare În schimb, folosind alte proiecte de faza II, cum ar fi proiectarea optimă de etapa , analizele intermediare se pot opri devreme pentru activitate insuficientă, deci este important să alegeți designul care este cel mai bun pentru întrebarea de studiu Studii lncontrolate și metode non-aleatorie de alocare Modelele discutate în această secțiune au câteva puncte slabe majore și nu ar trebui utilizate decât ca ultimă soluție atunci când considerente etice sau practice împiedică proiectarea unui studiu clinic randomizat controlat cu placebo În studiile necontrolate (sau deschise), cercetătorii urmăresc un grup de participanți la momentul inițial și apoi la tratament Aceste studii nu au placebo sau grup de control (de exemplu, o terapie standard) Teoretic, măsurătorile de la participanți la momentul inițial servesc drept controale, iar măsurătorile de la participanții la tratament servesc ca grup de tratament Cu toate acestea, astfel de studii nu sunt de încredere, deoarece participanții tind să se descurce mai bine pur și simplu prin primirea unui anumit tratament (efect placebo), cercetătorii și participanții tind să interpreteze concluziile în favoarea noului lor tratament (prejudecata de investigator sau pacient) și este imposibil să se facă distincția între efectul tratamentului și efectul timpului asupra răspunsului (confuzie între tratament și timp) În studiile cu alocare sistematică, cercetătorii alocă tratamente participanților conform unui sistem, de exemplu, după data nașterii fiecărui participant, data înscrierii, cifra terminală a ID-ului spitalului sau numărul de securitate socială sau pur și simplu alternativ în diferite grupuri de tratament, în funcție de la capriciu Astfel de studii nu sunt de încredere, deoarece nu sunt orbite și, prin urmare, prezintă pericolul de părtinire sau manipulare totală De exemplu, dacă un recepționer știa că participanții care au ajuns marți la spital au primit placebo, iar cei care au ajuns joi au primit tratamentul, iar mătușa lui preferată a avut boala în studiu, în ce zi i-ar recomanda el să intre procesul? În studiile cu controale concurente non-aleatorie, cercetătorii aleg grupuri pentru participanți în mod non-aleatoriu sau participanții pot să-și aleagă grupul Astfel de studii nu sunt de încredere, deoarece este imposibil să se stabilească că grupurile de tratament sunt comparabile, voluntarii pentru tratament tind să se descurce mai bine decât nonvoluntarii (prejudecată de voluntari), iar persoanele neeligibile tind să fie repartizate în grupul de control (disturbire de ineligibilitate) De exemplu, să presupunem că cercetătorii doresc să compare creșterea în greutate la sugari cărora li se administrează fie suc natural de fructe, fie apă îndulcită, colorată O mamă este rugată să-și înscrie copilul, dar știe că oamenii din familia ei au un tipar de copilărie O introducere în biostatistică obezitatea În ce grup alege ea să-și înscrie copilul? Pe scurt, studiile cu alocare non-aleatorie tind să fie o pierdere de timp și resurse și o sursă de durere și controversă pentru cercetători Altman a descris un studiu nerandomizat al posibilului beneficiu al suplimentelor de vitamine în momentul concepției la femeile cu risc crescut de a avea un copil cu un defect de hibe neural (DNT) Cercetatorii au descoperit ca grupul de vitamine a avut ulterior mai putini sugari NTD decat grupul placebo El a remarcat, totuși, că, deoarece studiul nu a fost randomizat, rezultatele nu au fost acceptate pe scară largă, iar Consiliul de Cercetare Medicală (Marea Britanie) a organizat ulterior un studiu randomizat amplu pentru a încerca să obțină un răspuns adecvat la întrebare Într-adevăr, în studiul nerandomizat, grupul de control a inclus femei neeligibile pentru studiu, precum și femei care au refuzat să participe Tipuri de randomizare Cu toții suntem familiarizați cu randomizarea în viața noastră de zi cu zi, cum ar fi aruncarea monedelor înainte de un meci de fotbal, zarurile aruncate într-un joc de masă și numele extrase dintr-o pălărie pentru a determina ordinea mai multor concurenți, ca să nu mai vorbim de jocuri de noroc și loterie Scopul randomizării în aceste cazuri este de a alege un rezultat sau un set de rezultate într-un mod corect, dar imprevizibil De asemenea, această secțiune discută tipurile conceptuale de randomizare pe care le pot folosi pentru a construi grupuri de tratament într-un studiu clinic într-un mod corect și de încredere Randomizare simplă În randomizarea simplă, fiecare pacient este randomizat la un tratament sau o secvență de tratament cu o probabilitate cunoscută Pentru un studiu cu două grupuri, cum ar fi studiul cu monoterapie cu felbamat, rezultatele randomizării ar corespunde aruncării unei monede și administrării unui tratament atunci când aruncarea monedei a dus la capete (H) și oferirea pacientului placebo atunci când aruncarea a dus la cozi (T) O astfel de secvență aleatorie de atribuiri de tratament ar putea arăta HHTHTT H Deși în medie va fi un număr aproximativ egal în cele două grupe, în eșantioane mici există potențialul de dezechilibru sever De exemplu, secvența de aruncări, THTTHTTTTHTTTTHTTT, contine capete si cozi, un dezechilibru sever Pe baza calculelor de probabilitate binomială, probabilitatea de dezechilibrul la fel de extrem sau mai extrem decât acesta este , Astfel, cu o simplă randomizare într-un studiu mic (è = ), există o șansă mică, dar semnificativă, de a avea acest grad de dezechilibru sever Au fost dezvoltate și alte proceduri de randomizare pentru a reduce sau elimina posibilitatea acestui tip de dezechilibru și pentru a evita apariția unor tendințe în ordinea capetelor și cozilor Randomizare blocată sau restricționată Randomizarea blocă sau restricționată este un tip de randomizare utilizat pentru a menține în orice moment numărul de subiecți din diferitele grupuri strâns echilibrat De exemplu, cu o dimensiune a blocului de , echilibrul va fi atins pentru dimensiunile eșantionului care sunt multipli de De exemplu, secvența HHTT THTH THTH HTTH HHTT THHT este o secvență randomizată în bloc de de sarcini de tratament randomizate cu o dimensiune a blocului de Astfel, la fiecare patru sarcini de tratament rezultă un număr egal în cele două grupuri În plus, chiar dacă studiul se oprește devreme, cel mai sever dezechilibru care poate apărea este dezactivarea cu Această schemă de randomizare elimină, de asemenea, posibilitatea apariției unor tendințe în ordinea capetelor și cozilor Studiul cu felbamat în monoterapie a fost conceput cu o dimensiune de bloc de În studiile clinice randomizate, randomizarea se face adesea cu o dimensiune variabilă a blocului (randomizare bloc permutat) Acest lucru oferă un strat suplimentar de orbire anchetatorilor Randomizare stratificată Randomizarea simplă sau în bloc poate duce (din întâmplare) la diferențe de caracteristici importante între grupurile de tratament De exemplu, aceste metode pot avea ca rezultat un număr egal de participanți la brațele de tratament și placebo ale unui studiu, dar cu distribuții foarte diferite de gen în cele două brațe de tratament Randomizarea stratificată este utilizată pentru a atinge un echilibru asupra caracteristicilor importante În această abordare, efectuăm randomizări bloc separate pentru fiecare subgrup sau strat Straturile comune sunt centrul clinic, vârsta, sexul și istoricul medical Un exemplu de randomizare stratificată pe centru este următorul: Centrul : HHTT HTHT THHT Centrul : THHT TTHH HTHT În cadrul fiecărui centru, avem un echilibru între grupurile de tratament la sfârșitul studiului cu de subiecți Deși randomizarea blocurilor permutate stratificată după centru este o metodă preferată de randomizare, Principiile și practica cercetării clinice uneori stratificarea poate fi extinsă prea mult În randomizarea stratificată, fiecare strat are de preferință mai multe persoane în el, iar dacă sunt utilizate mai multe straturi, implementarea poate deveni dificilă Astfel, singurele variabile care ar trebui luate în considerare pentru stratificare sunt potențialele factori de confuzie care pot fi puternic asociate cu rezultatul de interes Extinderea exemplului anterior, să presupunem, pe lângă două grupuri de tratament și două centre, dorim să stratificăm și pe sex (bărbați/feminin), clasificarea indicelui de masă corporală (IMC) (subponderal/normal/supraponderal/obez I/obez II) ), și mai multe grupe de vârstă ( - , , - , , - , și - de ani), dar mențin aceeași dimensiune a eșantionului Fiecare dintre combinațiile de factori de stratificare poate fi numită celulă Pe măsură ce adăugăm mai multe variabile de stratificare, devine evident că este posibil să avem celule rare sau goale Doar două centre x sexe x categorii IMC x grupe de vârstă oferă de celule În cadrul fiecăreia dintre aceste celule/straturi, subiecții sunt repartizați celor două grupuri de tratament Deși acest exemplu poate părea a fi o exagerare, în unele studii există peste de straturi diferite, deoarece anchetatorii adaugă diverse variabile „importante” Din acest motiv și din alte motive, a fost dezvoltată minimizarea sau alocarea/stratificarea dinamică Acest lucru va fi discutat în continuare în secțiunea de considerații speciale Este important de reținut că, deși exemplele noastre folosesc două modele de studiu de grup, totul poate fi extins la studii cu trei sau mai multe grupuri de tratament Mecanisme de randomizare În practică, numerele aleatoare pot fi generate cu un computer sau tabele cu numere aleatoare Tabelele cu cifre aleatorii sunt prezentate în multe manuale , Acest tabel prezintă numere aleatorii ca perechi de cifre de la la într-o formă de matrice mare Citirea pe orice rând sau coloană are ca rezultat o succesiune aleatorie a acestor numere Putem folosi fie tabele, fie pachete software pentru a genera o schemă de randomizare pentru un proiect de grupuri paralele cu două grupuri (grupurile A și B) cu o dimensiune totală a eșantionului de Începând cu un rând tipic dintr-un tabel cu cifre aleatoare și citind în jos, vom au numerele , , , , , , , , , etc Putem atribui participanții grupului A dacă cifra este pară și grupului В dacă cifra este impară Corespunzător cifrelor, , avem următoarele sarcini de tratament: BABAAABBBAA AAABBABAA Astfel, randomizarea a dus la repartizarea a participanți în grupul A și în grupul B O alternativă la randomizarea simplă este de a atribui seturi scurte sau blocuri de atribuiri de tratament seturi de participanți folosind randomizarea în bloc Să presupunem că noi decideți să efectuați randomizarea blocurilor cu dimensiuni de bloc de dimensiunea Există șase combinații la fel de probabile care vor atinge echilibrul în fiecare bloc după fiecare a patra atribuire: AABB А В А В АВВА BB AA BABA BAAB Putem genera aceste secvențe prin atribuirea secvenței de tratament de la la cu probabilități egale de / Putem genera numere aleatorii de la la citind fie pe un rând, fie pe o coloană dintr-un tabel cu cifre aleatoare și atribuind secvența corespunzătoare numerelor obținute între și și ignorând , - De exemplu, cu secvența, , , , , , , , , , , , , , obținem o listă de numere de Aceasta ar construiți secvența BABA BAAB BBAA BAAB ABAB Să presupunem că intenționăm să avem două centre într-un studiu, un centru contribuind cu participanți și ceilalți participanți și dorim să efectuăm o randomizare stratificată pe centru Această randomizare stratificată ar putea fi realizată prin efectuarea randomizării în bloc în fiecare centru separat Mai exact, am putea randomiza participanții din centrul utilizând primele două blocuri ale secvenței anterioare (BABA BAAB) și participanții din centrul folosind celelalte trei blocuri de participanți (BBAA BAAB ABAB) Există multe extensii ale principiilor de bază ale randomizării prezentate aici De exemplu, se pot proiecta metode de randomizare a participanților la trei sau mai multe tratamente Merită să lucrați cu un statistician pentru a dezvolta metode practice și eficiente pentru randomizarea subiecților într-un anumit studiu PREZENTARE GENERALĂ A TESTĂRII DE IPOTEZE Începem această secțiune prin prezentarea ideilor de bază ale testării ipotezelor statistice Introducem apoi conceptele de erori de tip I și II, valori p și, în final, putere În continuare, rezumăm testele cu un eșantion și două eșantioane pentru datele dihotomice (binomale) și continue (modelate prin distribuția normală, cunoscută și sub denumirea de curbă Beli sau distribuție Gaussiană) care se găsesc în mod obișnuit în studiile clinice și ilustrăm utilizarea a acestor teste cu analiza datelor din exemplele motivante O introducere în biostatistică Obiectivele inferenței statistice Inferența statistică este procedura prin care se fac inferențe despre o populație pe baza anumitor caracteristici calculate dintr-un eșantion de date extras din acea populație În inferența statistică, dorim să facem declarații nu doar despre subiecții particulari observați într-un studiu, ci și, mai important, despre populația mai mare de subiecți din care au fost extrași participanții la studiu În studiul beta-interferon/RMN, dorim să facem declarații despre efectele beta-interferonului, nu numai la cei participanți observați în acest studiu, ci și la toți pacienții cu SMRR În mod similar, în studiul de monoterapie cu felbamat, dorim să luăm o decizie cu privire la eficacitatea felbamatului pentru toți pacienții cu epilepsie parțială intratabilă Inferența statistică poate fi contrastată cu analiza exploratorie a datelor, în care scopul este de a descrie relațiile dintr-un anumit set de date fără o inferență mai largă Tehnicile inferenţiale încearcă să descrie caracteristicile corespunzătoare ale populaţiei din care au fost extrase datele eşantionului Pentru a dezvolta o viziune conceptuală a testării ipotezelor, trebuie mai întâi să definim o anumită terminologie O statistică este o măsură descriptivă calculată din datele unui eșantion De exemplu, media eșantionului (medie), mediana (valoarea mijlocie) sau abaterea standard a eșantionului (o măsură a abaterii tipice) sunt toate statistici Un parametru este o măsură descriptivă a interesului calculată din populație Exemplele includ mediile populației, medianele populației și deviațiile standard ale populației Distribuția tuturor valorilor posibile care pot fi asumate de o anumită statistică, calculate din eșantioane aleatorii de o anumită dimensiune extrase în mod repetat din aceeași populație, se numește distribuția de eșantionare a acelei statistici Scopul inferenței statistice este de a folosi teoria probabilității pentru a face inferențe despre parametrii de interes ale populației De exemplu, pentru studiul cu monoterapie cu felbamat, parametrul de interes este modificarea ratelor zilnice de convulsii datorate tratamentului cu felbamat Statistica este numărul mediu de convulsii pe zi pentru participanții din brațul placebo minus media pentru participanții randomizați la brațul felbamat al acestui studiu Deși nu putem observa direct populația și, prin urmare, distribuția eșantionării, le putem modela pe baza înțelegerii noastre a sistemului biologic și a eșantionului pe care îl studiem Există două domenii largi de inferență statistică: estimarea statistică și testarea ipotezelor statistice Estimarea statistică se referă la cea mai bună estimare a unei valori sau a unui interval de valori pentru un anumit parametru al populației, iar testarea ipotezelor se preocupă de a decide dacă datele studiului sunt consecvente la unele dintre ele nivelul de acord cu un anumit parametru al populației Descriem pe scurt estimarea statistică și apoi dedicăm restul acestei secțiuni pentru a oferi o imagine de ansamblu conceptuală a testării ipotezelor Există două tipuri de estimare statistică Primul tip este estimarea punctuală, care se referă la ce valoare particulară a unui parametru este cea mai consecventă cu datele De exemplu, cum obținem cea mai bună estimare a efectului tratamentului pentru datele beta-interferon/IRM? Se obține cea mai bună estimare luând media sau reducerea mediană a numărului de leziuni lunare? În funcție de asimetria datelor și de întrebarea exactă de interes, o estimare poate fi preferabilă celeilalte; este un alt moment pentru a discuta cu un statistician despre cel mai bun mod de a evalua efectul interesului Al doilea tip de estimare statistică este estimarea pe intervale Estimarea pe intervale se ocupă de cuantificarea incertitudinii sau variabilității asociate cu estimarea Această abordare completează estimarea punctuală deoarece oferă informații importante despre variabilitatea (sau încrederea) în estimarea punctuală Un exemplu ar fi declarația intervalului de încredere de % pentru efectul mediu al felbamatului în studiul clinic pentru epilepsie Acest interval ne dă o idee despre variabilitatea efectului tratamentului, precum și despre mărimea acestuia Se pot interpreta aceste intervale de încredere într-un mod frecventist; pe termen lung, % dintre intervalele de încredere construite în mod similar vor conține efectul mediu adevărat Cu toate acestea, nu se poate determina dacă un anumit interval conține sau nu efectul mediu adevărat Mai vag, s-ar putea discuta despre faptul că este % încrezător că efectul adevărat al tratamentului are loc între două valori declarate, cu avertismentul de a înțelege acest lucru într-o manieră frecventistă și nu exact așa cum s-a afirmat Testarea ipotezelor are o perspectivă complementară Cadrul abordează dacă o anumită valoare (numită adesea ipoteza nuli) a parametrului este în concordanță cu datele eșantionului Ne referim apoi la câte dovezi avem pentru a respinge (sau a nu respinge) ipoteza nuli De exemplu, există dovezi suficiente în studiul privind epilepsia pentru a afirma că felbamatul reduce crizele în populația de pacienți cu epilepsie parțială insolubilă? Concepte de bază în testarea ipotezelor Scopul testării ipotezelor este de a lua decizii cu privire la un parametru al populației prin examinarea unui eșantion de date din acea populație Pentru studiul MS, dorim să testăm dacă beta-interferonul are vreun efect asupra activității bolii Pentru studiul felbamat, dorim să testăm dacă felbamatul scade tendința de a avea convulsii la pacienții cu epilepsie parțială intratabilă O întrebare cheie în studiul ISIS- este dacă magneziul Principiile și practica cercetării clinice sulfatul administrat imediat după un IM scade riscul de mortalitate la de zile Un test de ipoteză implică specificarea atât a unei ipoteze nuli, cât și a unei ipoteze alternative Ipoteza nuli este adesea afirmată ca o negație a întrebării de cercetare În această secțiune, ne concentrăm pe cel mai frecvent test de ipoteză în statistica medicală, comparația în două grupuri a mediilor populației În acest caz, ipoteza nuli este că cele două medii, notate p și p , sunt egale Această ipoteză este formulată ca Ho: p = p Ipoteza alternativă este că ipoteza nuli nu este adevărată Există câteva formulări pentru ipoteza alternativă pentru comparații în două grupuri O posibilitate este că ne interesează orice diferență între mijloace Această ipoteză poate fi formulată ca HA: p Ф p Testele cu acest tip de ipoteză alternativă sunt denumite teste cu două fețe Pot exista ocazii în care interesul se concentrează doar pe detectarea diferențelor între mediile populației într-o singură direcție Putem fi, de exemplu, interesați să testăm dacă media din grupul de tratament este mai mare decât media din grupul de tratament și nu am fi deloc interesați de rezultat dacă contrariul ar fi adevărat Acesta se numește test unilateral și ipoteza alternativă este formulată ca HA: p > p Când ar trebui să se efectueze un test unilateral versus unul cu două fețe? Într-un studiu în care interesul este să se determine că efectul tratamentului este diferit într-un grup în comparație cu alt grup, dar nu există niciun motiv a priori pentru a sugera care grup ar trebui să aibă efectul mai puternic, ar trebui să se efectueze un test cu două părți În situația foarte limitată în care există un interes specific de a demonstra că efectul tratamentului este mai mare într-un grup decât în celălalt grup, iar situația inversă ar fi neinteresantă din punct de vedere științific sau clinic, atunci un test unilateral ar putea fi adecvat Decizia de a efectua fie un test unilateral, fie unul bilateral trebuie luată înainte de începerea studiului După ce am stabilit aceste ipoteze, efectuăm un experiment (colectăm un eșantion de date) și calculăm o statistică de test, o valoare care poate fi comparată cu distribuția cunoscută a ceea ce ne așteptăm atunci când ipoteza nuli este adevărată Această distribuție de referință depinde de modelul statistic pentru date, iar formularea sa necesită ipoteze cu privire la distribuția variabilei rezultatului Astfel, diferite statistici de testare și distribuții de referință sunt formulate pentru multe situații care sunt comune în statistica medicală Analizăm unele dintre acestea în subsecțiunea următoare Statisticile de testare considerate aici au forma m estimarea punctuală a p - valoarea țintă a p Statistica testului = , valoarea cunoscută sau estimarea punctuală a po vs HA: px p ) ( , ) Rețineți că ipoteza nuli conține întotdeauna cazul egalității, iar ipoteza alternativă conține întrebarea de cercetare Când ), poate fi problematică Privind la limita de , pentru capătul superior al unui CI de %, la df = punctul de tăiere T este cu % mai mare decât punctul de tăiere normal La df = , există încă o diferență de % între distribuția t și normală Adesea, acest lucru nu va conta; un test este foarte semnificativ sau nesemnificativ, dar, în general, cel mai bine este să folosiți o distribuție t a Studentului dacă într-adevăr asta garantează testul și datele Să presupunem că un investigator dorește să determine dacă anestezistii pediatri au niveluri serice neobișnuit de ridicate de proteine Erp Această proteină este asociată cu hepatita industrială cu halotan Să presupunem că ea colectează n = probe de sânge, iar media eșantionului și abaterea standard a nivelurilor de proteine sunt x= , și, respectiv, sx = , (unități de densitate optică) Dacă nivelul mediu de proteine este peste , , va sugera că sunt necesare studii suplimentare Ea alege nivelul de semnificație a = % Acest test de ipoteză corespunde cu Ho: ц* , Folosind formula anterioară, se poate calcula T = , - , /V ( , ) care este mai mică decât percentila de %, ti a = , , a distribuției t a lui Student cu «- = grade de libertate (valoarea p = , ) Astfel, ea nu respinge ipoteza nuli, deși poate dori să colecteze un eșantion mai mare pentru a explora această întrebare în continuare În practică, s-ar colecta un eșantion mai mare și s-ar folosi o metodă mai avansată, cum ar fi regresia multivariată, pentru a ajusta acest test de ipoteză pentru covariabile precum vârsta, sexul, experiența de muncă, masa corporală și istoricul medical Date binare Așa cum putem efectua teste de ipoteză pe date continue, le putem efectua pe proporții, cu modificarea corespunzătoare a detaliilor Datele binare sau dihotomice au două rezultate posibile, cum ar fi succesul sau eșecul, prezența sau absența unei boli sau supraviețuirea sau moartea Astfel, o proporție este pur și simplu media datelor dihotomice, unde fiecare observație este notată ca (reușit) sau (eșec) З З Dezvoltarea unui test Există o varietate de teste diferite care pot fi utilizate cu date binare, inclusiv testul z, corecțiile de continuitate la testul z și testele exacte Fie pi o proporție a populației, fie pi o estimare a eșantionului O introducere în biostatistică a acelei proporții și fie p să desemneze valoarea acelei proporții în ipoteza nuli Pentru a testa ipoteza cu două laturi Ho: p = p versus HA: рг Ф p (sau o ipoteză unilaterală corespunzătoare), se poate folosi statistica testului z Pi-Po yjpo(l-po)/n' ( ) care, după teorema limită centrală, are aproximativ distribuția normală standard pentru dimensiuni suficient de mari ale eșantionului (n > , np > și n(l - p ) > ) Dacă această statistică de test se încadrează în percentilele extreme ale distribuției normale standard (sau dincolo de percentilele inferioare sau superioare adecvate pentru un test unilateral), se poate respinge ipoteza nuli Se poate îmbunătăți această statistică de testare adăugând o corecție mică a continuității eșantionului sau efectuând un test exact, perfecționări pe care le descriem pe scurt aici (a se vedea Altman pentru detalii) Corecția continuității Deoarece distribuția binomială este discretă, în timp ce distribuția normală este continuă, metodele normale de aproximare pentru testele de ipoteză binomială sunt aproximative Un mod în care aceste metode normale de aproximare pot fi îmbunătățite este prin adăugarea unei corecții de continuitate atunci când se calculează proporția eșantionului Această metodă plasează o bandă de lățime a unității în jurul fiecărui rezultat, jumătate deasupra și jumătate dedesubt Fie pi = (x - / )/n și p = (x + / )/n Apoi, pentru un test dublu al ipotezelor Ho: p = p versus HA: p Ф pOr respingem ipoteza nuli atunci când fie Z (Pi-Po) VPo( -Po)/h , Ea constată că dintr-un eșantion de de asistente, preferă noul brand, iar restul sunt indiferenți Prin urmare, n = , pi = / = , și folosind formula anterioară, Z = °- ~°- = , , ( , ) ■ ( , x , )/ care depășește percentila de %, Zi a = , , a distribuției normale standard (valoarea p = , ) Prin comparație, folosind un test binomial exact, valoarea p este , Astfel, ea respinge ipoteza nuli si decide sa adopte noua marca de manusi Într-adevăr, examinând IC-uri de % pe două fețe, ea găsește rezultate similare folosind aproximarea normală sau Wald ( , , , ), Clopper-Pearson ( , , , ), Agresti-Coull ( , , , ) și SAIFS ( , , , ) metode Teste de ipoteză cu două eșantioane cu aplicații în cercetarea clinică Nu, dezvoltăm teste de ipoteză pentru a compara mediile a două populații normale atât în analizele pereche, cât și în cele nepereche De asemenea, discutăm testele de ipoteză pentru compararea a două proporții ale populației Aceste teste vor fi apoi folosite pentru a analiza datele din exemplele motivante din secțiunea următoare Teste pentru compararea mijloacelor de Două populații normale Date asociate Luăm în considerare mai întâi analiza pereche Această analiză corespunde studiului beta-interferon/RMN, în care măsurătorile la fiecare pacient sunt observate atât înainte, cât și în timpul tratamentului În această situație, avem două observații la fiecare pacient, din care putem calcula diferența dt = xt - yt Datele constau din n diferențe: dlr d , ■ ■ ■, dn, unde n este numărul de subiecți din studiu În studiul beta-interferon/RMN, n = Observațiile xt și i/, corespund numărurilor medii lunare individuale de leziuni, în mod adecvat, la momentul inițial și la tratamentul pentru al-lea subiect Ipoteza pe care o vom testa este H :pd= vs HA:pd* ( ) Trebuie să facem ipoteze de modelare pentru a stabili un test de ipoteză Acest lucru ne va permite să dezvoltăm o distribuție de eșantionare pentru statistica testului sub ipoteza nuli că diferența medie este (adică, nu există nici un efect al interferonului beta) Presupunem că diferențele pentru fiecare pacient sunt independente și sunt distribuite în mod normal dintr-o populație cu pd medie și varianță o , unde d este media diferențelor pe toți cei n subiecți Când se cunoaște o , statistica testului Z = —^= ( , ) Zobs) pentru un test cu două fețe Valoarea p pentru un test unilateral cu ipoteza alternativă HA: pd > este P(z > Zobs) Testele bazate pe valorile statisticilor testelor Z și T se numesc teste z perechi și, respectiv, teste t perechi Un test z împerecheat este utilizat când se cunoaște o , iar un test t împerecheat este utilizat când o trebuie estimat din date З Date nepereche În continuare, luăm în considerare testele a două medii normale ale populației pentru date nepereche Discutăm separat cazurile de variații egale și diferite Începem cu o discuție a cazului de variație egală Exemplul care corespunde acestui test este studiul cu monoterapie cu felbamat și este similar cu multe alte modele de grupuri paralele Presupunem că avem observații de la două grupuri de subiecți, cu dimensiunile eșantionului n și m Presupunem că observațiile xlr x , x , , xn și i/i, i/ , i/ , • • •, ym provin din două distribuții normale independente cu o varianță comună o și înseamnă p și p , respectiv Testul de ipoteză pentru această situație este Ho: /ii = /i vs HA: pd Ф p ( ) Când se cunoaște cr, statistica testului Z = — J ( , ) / /п + / m are distribuția normală standard Când o trebuie estimat din date, T = — ' =, unde sVl/п + / m ( ) are distribuția t a lui Student cu n + m - grade de libertate sub ipoteza nuli Estimarea anterioară a ar trebui să fie rotunjit în mod conservator în jos Ca și în cazul celorlalte teste de ipoteză discutate, dacă valorile statisticilor testelor Z și T sunt în percentilele superioare sau inferioare x ct/ % ale distribuției de referință, respingem ipoteza nuli și concluzionăm că mediile din cele două grupuri sunt inegal Testul t cu varianțe inegale este adesea numit testul t al lui Welch Teste pentru compararea a două Proporțiile populației Rezultatele binare sau dihotomice sunt frecvente în cercetarea medicală Răspunsurile binare sunt adesea răspunsuri nu sau da, cum ar fi moartea sau supraviețuirea, prezența sau absența bolii și reacția sau insensibilitatea la un anumit test de diagnostic În studiul ISIS- , rezultatul primar a fost o variabilă binară care indică dacă un pacient randomizat era viu sau mort la de zile după randomizare Interesul nostru se concentrează pe compararea participanților care au fost randomizați pentru a primi magneziu și a celor care nu au fost randomizați la magneziu Structura tipică de date pentru această problemă cu două eșantioane implică numărul de răspunsuri pozitive la n subiecți din grupul și numărul de răspunsuri pozitive la m subiecți din grupul Ipoteza pentru acest test este Principiile și practica cercetării clinice Ho: p = p vs HA: p Ф p ( , ) Ipotezele pentru test sunt că ( ) datele sunt binare, ( ) observațiile sunt independente și ( ) există o probabilitate comună de răspuns „da” pentru fiecare dintre cele două grupuri Pentru dimensiunile eșantioanelor mari [n și m, ambele mai mari de , și nplr n(l - pi), mp și m(l - p ) fiecare mai mare de ], putem folosi un test z cu două eșantioane pentru a compara două proporții ale populației Statistica testului este Z = ( , ) /pl(l-pl) ! p (l-p ) V n m care, pentru dimensiuni mari ale eșantionului, are aproximativ distribuția normală standard în ipoteza nuli că proporțiile populației sunt egale în cele două grupuri Alte teste au fost dezvoltate pentru mostre mici De exemplu, testul exact al lui Fisher este un test valid pentru orice valori ale proporțiilor și dimensiunilor eșantionului, indiferent cât de mici Teste de ipoteză pentru exemplele motivante Acum efectuăm teste de ipoteză pentru a analiza datele din cele trei exemple motivante Teste de ipoteză pentru studiul beta-interferon/RMN Studiul beta-interferon/RMN a constat din pacienți urmăriți timp de luni - luni la momentul inițial și luni la tratament Rezultatul a fost numărul mediu de leziuni lunare intensificate cu contrast la tratament minus numărul mediu corespunzător în timpul liniei de bază Tabelul - rezumă datele din studiu Un total de din pacienți au prezentat o scădere a frecvenței leziunilor în timpul tratamentului, comparativ cu frecvența inițială Acest rezultat sugerează că beta-interferonul scade activitatea bolii în RRMS precoce Întrebarea inferențială este următoarea: Ofer datele suficiente dovezi pentru a face o afirmație despre populația tuturor pacienților cu SMRR? Testul de ipoteză este utilizat pentru a aborda această întrebare Am efectuat un test cu două cozi pentru a stabili dacă există o diferență între frecvența leziunilor în timpul liniei de bază și frecvența leziunilor după tratament Am ales un nivel de semnificație de , înainte de începerea studiului În primul rând, rețineți că structura datelor sugerează că un test t pereche cu două eșantioane poate fi adecvat Datele sunt împerecheate deoarece observațiile pe diferiți pacienți sunt independente, iar variația diferenței de activitate a leziunii pentru fiecare subiect este necunoscută in plus TABEL - Studiu cu interferon beta și RMN Nr pacient Valoare inițială (leziuni medii/lună) Tratament pe luni (leziuni medii/lună) , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , date transformate la scara logaritmică păreau a fi distribuite aproximativ normal Datele au fost transformate astfel încât d, = log[(media inițială pe luni) + , ] - log[(media tratament pe luni) + , ] Constanta , a fost adăugată tuturor numerelor, deoarece logul lui este nedefinit Folosim un test t pereche cu o statistică de test calculată ca T = —^= = - , ( , ) s/ Statistica test are la distribuție cu - = grade de libertate când ipoteza nuli este adevărată Percentilele inferioare și superioare de x ct/ % ( , %) ale distribuției de referință sunt - , și, respectiv, , Deoarece - , este mai mic de - , , respingem Ho și concluzionăm că există o diferență între frecvența leziunilor în timpul liniei de bază și frecvența leziunii pe interferonul beta Valoarea p pentru testul cu două fețe poate fi calculată ca P(ti , ) = , , unde Ti denotă o variabilă aleatorie cu distribuția t pe df Aceasta înseamnă că, dacă ipoteza nuli a niciunui efect ar fi adevărată, ar exista doar o șansă de din de a observa o statistică de test la fel de mare (în valoare absolută) precum cea pe care am observat-o Cum ar fi efectuat un test cu o singură coadă a modificării față de valoarea inițială a numărului mediu de leziuni după tratament? Rezultatele ar fi diferite de cele ale testului cu două cozi? Am calcula aceeași statistică de test Criteriul nostru de respingere ar fi însă diferit Am respinge ipoteza nuli dacă statistica testului ar fi mai mică decât procentul de x mai mic ( %) al distribuției de referință (fi ) Această valoare este - , Deoarece - , este mai mic de - , , am respinge ipoteza nuli și am concluziona că frecvența leziunilor a fost redusă la beta-interferon Valoarea p pentru aceasta O introducere în biostatistică testul unilateral este P(f , ) + P(f Mg+ ( — Pmg+ ) m ( , ) Principiile și practica cercetării clinice Statistica testului, cel puțin aproximativ, are distribuția normală standard atunci când ipoteza nuli este adevărată Percentilele inferioare și superioare de , % ale distribuției z sunt - , și, respectiv, , Deoarece - , se încadrează între - , și , , nu respingem ipoteza nuli și nu avem suficiente dovezi pentru a concluziona că proporțiile populației sunt inegale P-vaInă este P(Z , ) = , Greșeli frecvente în testarea ipotezelor După cum arată secțiunea anterioară, testarea ipotezelor necesită să se facă ipoteze adecvate cu privire la structura și distribuția unui set de date, în special relațiile dintre observațiile eșantionului Există o serie de greșeli pe care cercetătorii le fac în mod obișnuit în testarea ipotezelor din cauza ignorării structurii datelor eșantionului sau a eșecului în verificarea ipotezelor testului de ipoteză Unele dintre aceste greșeli comune, ilustrate în contextul testului t, sunt următoarele: Ignorarea împerecherii dintre observațiile din cadrul subiecților Testarea datelor continue asociate cu un test t neîmperecheat cu două mostre Presupunând incorect o structură pereche între două eșantioane independente Testarea datelor continue nepereche cu un test t pereche Ignorarea dependenței care apare atunci când se fac observații multiple asupra fiecărui subiect De exemplu, dacă există cinci subiecți și se fac , , , și, respectiv, măsurători pe acești subiecți, nu există observații independente În acest caz, metode mai complicate, cum ar fi regresia modelelor mixte, trebuie utilizate pentru a analiza datele Ignorarea distribuției aparente a eșantionului de observații, în special caracteristici precum asimetria, valorile aberante sau valorile extreme și limitele inferioare sau superioare ale preciziei măsurătorii Efectuarea unui test t pe date foarte distorsionate fără ajustări adecvate Presupunând variații egale în două grupuri fără a examina datele, fie grafic sau numeric Efectuarea unui test t combinat în locul unui test t al lui Welch pentru două eșantioane cu varianțe foarte diferite Greșeala este adesea comisă de cercetători neglijenți Deși testul t rămâne valabil (rată de eroare corectă de tip I), ar putea exista o pierdere substanțială de putere sau eficiență În schimb, greșeala este mai gravă și ar putea duce la o inferență greșită Greșeala este atât foarte comună, cât și gravă, deoarece observațiile pe același subiect tind să fie mai asemănătoare (corelate pozitiv) decât cele pe subiecte diferite Utilizarea unui Testul t eșantion va tinde să dea valori p care sunt prea mici în comparație cu valorile corecte, ceea ce la rândul său va conduce la concluzia că datele oferă mai multe dovezi împotriva ipotezei nuli decât o fac de fapt În cele din urmă, testul t este în general robust împotriva greșelilor și , cum ar fi ignorarea unor cantități moderate de asimetrie pentru eșantioane suficient de mari Într-adevăr, în ceea ce privește greșeala , exemplul de monoterapia cu felbamat a arătat că testul t cu două eșantioane este robust pentru a ignora diferențele dintre variațiile celor două eșantioane Declarații greșite și concepții greșite Următoarele sunt câteva dintre denaturările și concepțiile greșite majore care apar la efectuarea testelor de ipoteză și raportarea rezultatelor: Folosind un mic p-vaIne pentru a concluziona că două medii ale eșantionului (x și i/) sunt semnificativ diferite una de cealaltă Această abordare este incorectă deoarece valoarea p este un instrument statistic pentru a face inferențe despre mediile reale ale populației Nerespectarea ipotezei nuli (Ho) înseamnă că este adevărată Dimpotrivă, nerespectarea ipotezei nuli poate indica doar faptul că nu există suficiente dovezi pentru a afirma că aceasta este falsă la un anumit nivel de semnificație Ipoteza nuli poate fi adevărată sau poate fi falsă, dar nu avem dovezile pentru a o respinge Concentrarea asupra semnificației unui efect (valoarea lui p), dar ignorând amploarea sau mărimea acestuia Într-un studiu cu mai multe variabile explicative, vor exista adesea mai multe variabile care par a fi legate de rezultatul de interes O valoare p mică demonstrează dovezi semnificative că efectul variabilei asupra rezultatului este diferit de zero, în timp ce estimarea punctuală și intervalele de încredere pentru magnitudinea efectului demonstrează cât de mult impact are acea variabilă asupra mărimii răspunsului Confundând semnificația statistică cu semnificația clinică În studiul ISIS- , participanții care au primit sulfură de magneziu intravenoasă au avut o rată de mortalitate neajustată pe de zile de , %, în timp ce cei care nu au primit acel tratament au avut o rată a mortalității corespunzătoare de , % Dacă p-va Ine cu două fețe ar fi fost egal cu , (de fapt era p = , ), ar trebui să ne întrebăm, deși valoarea p a fost destul de semnificativă la , , a fost creșterea mortalității de , % asupra tratamentului tulburător clinic? Posi-bil, este îngrijorător dacă , % este egal cu multe vieți pe an Posibil, o diferență atât de mică nu este deranjantă în unele studii Doar pentru că o constatare este semnificativă statistic nu o face semnificativă clinic O introducere în biostatistică Subiecte suplimentare Cea mai mare parte a acestei secțiuni a fost dedicată stabilirii unui cadru conceptual pentru testarea ipotezelor statistice Ne-am concentrat în primul rând pe teste pentru compararea a două populații, deoarece aceste teste sunt cele mai frecvente tipuri de teste utilizate în cercetarea clinică Nu, descriem pe scurt altă metodologie care este utilizată în mod obișnuit în analiza datelor din studiile medicale Mai multe detalii despre toate aceste subiecte pot fi găsite în referințe Compararea a mai mult de două grupuri: analiza unidirecțională a varianței Cadrul de analiză a varianței (ANOVA) extinde metodologia de comparare a mediilor a două populații la mai mult de două populații Această metodă poate fi aplicabilă în studiile clinice cu mai multe brațe în care interesul se concentrează pe detectarea oricăror diferențe între diferitele tratamente Ipotezele pentru compararea к mediilor populației cu ANOVA pot fi scrise ca Ho: p = p = • • • = Цъ vs HA: Unele pt Ф pt ( ) Ipotezele pentru acest test sunt că datele sunt distribuite în mod normal cu o varianță constantă a populației între к grupuri În plus, se presupune că datele pentru fiecare dintre subiecți sunt independente statistic Statistica de test utilizată este raportul dintre variația între subiecte și varianța în interiorul subiectului Sub ipoteza nuli a proporțiilor egale ale populației, statistica testului are o distribuție F și se poate obține o valoare p pentru a evalua semnificația acestui test (a se vedea Altman pentru mai multe detalii) Regresia liniară simplă și multiplă Regresia liniară simplă este o tehnică utilizată pentru a examina puterea unei relații liniare într-un set de date bivariate sau pereche, în care o variabilă acționează ca predictor și cealaltă ca răspuns De exemplu, cineva poate fi interesat să examineze dacă există o creștere liniară a tensiunii arteriale cu vârsta într-un anumit interval de vârstă Modelul pentru regresia liniară simplă este i/i = Po + Av + Ei, ( , ) unde și Д sunt interceptarea și respectiv panta pentru dreapta de regresie În plus, £; este un termen de eroare (distribuit în mod normal cu medie = și varianță = o ) care caracterizează împrăștierea în jurul dreptei de regresie Parametrii de interceptare (До) și panta (Д) sunt estimați folosind potrivirea celor mai mici pătrate Potrivirea celor mai mici pătrate implică alegerea liniei care minimizează suma diferențelor verticale pătrate dintre răspunsurile și punctele prezise de linia ajustată la valorile variabilei predictoare Testarea ipotezelor joacă, de asemenea, un rol important în regresie De multe ori dorim să testăm dacă există o creștere semnificativă a unei variabile cu fiecare creștere unitară într-o a doua variabilă, nu numai cu datele pe care le-am observat în eșantion, ci și în populația din care au fost extrase datele eșantionului Ipotezele pentru regresia liniară pot fi formulate ca Ho: A = față de HA: * ( , ) Ipotezele pentru acest test sunt că observațiile răspunsului sunt independente și distribuite normal (cu variație constantă) în jurul liniei de regresie Statistica de test pentru o relație liniară semnificativă este raportul dintre varianța punctelor de date în jurul valorii medii у ( ) în raport cu variația din jurul liniei de regresie O statistică de test mare de acest tip reflectă fie o pantă abruptă, fie o variabilitate mică în jurul unei pante Această statistică de test are o distribuție F sub ipoteza nuli că panta este zero (adică o linie orizontală) și se poate obține o valoare p pentru a evalua semnificația acestui test Regresia multiplă sau multivariată este o extensie a regresiei liniare simple la mai multe variabile independente sau predictoare Ne-ar putea interesa să examinăm o creștere liniară a tensiunii arteriale cu vârsta (x;) după ajustarea pentru greutate (z,) Modelul de regresie multiplă poate fi scris ca /, = ( + (fxt + ( Zi + Ei ( )) Ipotezele, câte una pentru fiecare Д, pentru regresia multiplă sunt formulate în mod similar ca pentru regresia liniară simplă Comparații multiple Când se fac multe comparații statistice, o anumită fracțiune a testelor statistice va fi semnificativă statistic chiar și atunci când ipoteza nuli este adevărată În general, atunci când o serie de teste sunt efectuate la nivelul de semnificație a, aproximativ x ct% dintre teste vor fi semnificative la nivelul a chiar și atunci când ipoteza nuli pentru fiecare test este adevărată De exemplu, chiar dacă ipotezele nuli sunt adevărate pentru toate testele, atunci când se efectuează multe teste de ipoteză la nivelul de semnificație , , în medie (pe termen lung) din de teste vor fi semnificative Problemele comparațiilor multiple apar în diferite situații, cum ar fi în studiile clinice cu mai multe puncte finale și analize multiple ale datelor Compararea în perechi între mediile eșantionului din mai multe grupuri este un domeniu în care problemele de comparații multiple pot fi de îngrijorare Pentru grupurile к, există k(k - l)/ comparații pe perechi și doar întâmplător unii pot ajunge Principiile și practica cercetării clinice semnificaţie Ultimul nostru exemplu este cu analiza de regresie multiplă în care multe variabile predictoare candidate sunt testate și introduse în model Unele dintre aceste variabile pot duce la un rezultat semnificativ doar întâmplător Cu un studiu în curs și multe analize sau inspecții intermediare ale datelor, avem șanse mari de a respinge ipoteza nuli la un moment dat, chiar și atunci când ipoteza nuli este adevărată Există diferite abordări ale problemei comparațiilor multiple O abordare mai degrabă informativă este să alegeți un nivel de semnificație mai mic decât nivelul tradițional de , (de exemplu, , ) pentru a preveni multe concluzii fals-pozitive sau pentru a „controla rata de descoperire falsă (FDR) Numărul de comparații ar trebui să fie explicit în articol Au fost propuse abordări mai formale pentru a controla eroarea de tip I „experimentală” folosind corecții pentru comparații multiple Un exemplu este corecția Bonferroni, în care rata de eroare de tip I este luată ca a/n, unde n este numărul de comparații efectuate Metode de analiză intermediară sunt disponibile pentru diverse modele de studiu Cel mai bine este să abordați problema comparațiilor multiple în timpul etapei de proiectare a unui studiu Ar trebui să se determine câte comparații vor fi făcute și apoi să se precizeze în mod explicit aceste comparații Studiile ar trebui să fie concepute pentru a minimiza numărul de teste statistice la sfârșitul studiului Se pot face soluții ad-hoc la problema comparațiilor multiple pentru studii exploratorii sau epidemiologice Ar trebui efectuate ajustări multiple de comparație pentru analizele primare ale studiilor definitive (cum ar fi studiile de confirmare de fază III) Studiile care se concentrează pe un singur rezultat primar și datele analizate la sfârșitul studiului evită problema comparațiilor multiple Teste neparametrice versus teste parametrice Metodele inferențiale care fac ipoteze despre distribuțiile de bază din care derivă datele sunt numite metode parametrice, în timp ce cele care nu fac ipoteze de distribuție sunt numite metode neparametrice Metodele neparametrice sunt adesea folosite atunci când datele nu îndeplinesc ipotezele de distribuție ale metodelor parametrice, cum ar fi distribuțiile asimetrice sau un număr neobișnuit de valori extreme Metodele neparametrice se bazează, de obicei, pe rangurile observațiilor, spre deosebire de valorile lor reale, ceea ce diminuează impactul asimetriei și valorilor aberante extreme în datele brute Ipotezele sunt de obicei formulate în termeni de mediane în loc de medii Corespunzător testelor de ipoteză pentru două eșantioane ale mediilor discutate în acest capitol sunt următorii analogi neparametrici: I-test pereche: testul de rang semnat Wilcoxon sau testul semnului Testul i cu două eșantioane: testul sumei rangului Wilcoxon Analiza varianței: testul Kruskal-Wallis În general, testele neparametrice au o putere ceva mai mică decât omologii lor parametrici Acesta este prețul pe care cineva îl plătește pentru a face mai puține ipoteze cu privire la distribuția de bază a datelor Cu toate acestea, mai puține ipoteze nu înseamnă neapărat că nu există ipoteze de distribuție Pentru dimensiuni mari ale eșantioanelor, testele parametrice și neparametrice conduc în general la aceleași inferențe Mai multe informații despre abordările neparametrice pot fi găsite în van Belle et al? DIMENSIUNEA EȘANTIONULUI ȘI PUTEREA Această secțiune introduce concepte privind dimensiunea eșantionului și estimarea puterii Se oferă o definiție a puterii și se discută de ce este importantă Sunt rezumate calculele mărimii eșantionului pentru problemele cu un eșantion și două eșantioane În plus, discutăm despre cum să proiectăm noi studii pe baza exemplelor motivante Noțiuni de bază Puterea este probabilitatea de a respinge ipoteza nuli atunci când o anumită ipoteză alternativă este adevărată Puterea este egală cu unu minus probabilitatea de a face o eroare de tip II La proiectarea studiilor, este esențial să se ia în considerare puterea deoarece indică șansa de a găsi o diferență semnificativă atunci când adevărul este că există o diferență de o anumită magnitudine Un studiu cu putere redusă este probabil să producă rezultate nesemnificative chiar și atunci când există într-adevăr diferențe semnificative Puterea scăzută de a defecta diferențele importante rezultă de obicei dintr-o situație în care studiul a fost conceput cu o dimensiune prea mică a eșantionului Studiile cu putere redusă sunt o risipă de resurse, deoarece nu abordează în mod adecvat întrebările lor științifice Există diferite abordări ale mărimii eșantionului și estimării puterii În primul rând, se calculează adesea puterea pentru o dimensiune fixă a eșantionului Următoarea este o întrebare tipică: Care este puterea unui studiu de a defecta o reducere cu % a răspunsului mediu datorat tratamentului atunci când repartizăm de participanți fie într-un grup placebo, fie într-un grup de tratament? În al doilea rând, se dorește adesea să se estimeze dimensiunea eșantionului necesară pentru o putere fixă Următoarea este o întrebare tipică pentru această abordare: Ce dimensiune a eșantionului (în fiecare dintre cele două grupuri) este necesară pentru a avea o putere de % pentru a defecta o reducere de % a răspunsului mediu datorită tratamentului folosind un design cu grupuri paralele randomizate? Accentul acestei secțiuni este pe cea din urmă abordare, și anume, estimarea dimensiunii eșantionului necesar pentru o putere fixă Dimensiunea eșantionului și calculele de putere sunt specifice pentru un anumit test de ipoteză Trebuie precizat a O introducere în biostatistică modelați datele și propuneți un anumit test de ipoteză pentru a calcula puterea și a estima dimensiunea eșantionului Pentru rezultatele continue, trebuie să specificați abaterea standard a rezultatului, nivelul de semnificație al testului și dacă testul este unilateral sau cu două părți Puterea și dimensiunea eșantionului depind de acești alți factori de proiectare De exemplu, puterea se modifică în funcție de următorii parametri: Dimensiunea eșantionului (n): puterea crește pe măsură ce dimensiunea eșantionului crește Variația rezultatului (cr ): Puterea crește pe măsură ce variația rezultatului scade Diferența (efectul) de detectat : Puterea crește pe măsură ce această diferență crește Nivel de semnificație a: Puterea crește pe măsură ce crește nivelul de semnificație Teste cu o coadă versus teste cu două cozi: puterea este mai mare în testele cu o coadă decât în testele comparabile cu două coadă Prin comparație, dimensiunea eșantionului se modifică în funcție de următorii parametri: Putere ( - fi): dimensiunea eșantionului crește pe măsură ce crește puterea Variația rezultatului (o ): dimensiunea eșantionului crește pe măsură ce variația rezultatului crește Diferența (efectul) de detectat : Mărimea eșantionului crește pe măsură ce această diferență scade Nivel de semnificație a: dimensiunea eșantionului crește pe măsură ce nivelul de semnificație scade Teste cu o coadă versus teste cu două cozi: dimensiunea eșantionului este mai mică în testele cu o coadă decât în testele cu două coadă comparabile Calcule ale mărimii eșantionului pentru problema unui eșantion Începem cu o discuție despre calculele dimensiunii eșantionului pentru problema unui eșantion În secțiunea următoare, extindem aceste principii de bază la problema cu două eșantioane Pentru a calcula dimensiunea unui eșantion, trebuie să specificăm nivelul de semnificație a, puterea ( - Д), diferența de semnificație științifică sau clinică și abaterea standard cr În primul rând, pentru un test de ipoteză cu două fețe care implică media datelor continue, formula mărimii eșantionului este (Z| „/ + Z| /;) și p și varianță comună o Mărimea eșantionului necesară pentru fiecare dintre cele două grupuri este п= & а/ + Ъ ^ ( ) unde S este diferența semnificativă în mediile populației (/Zi - /z ) pe care dorim să o defectăm, mmHg) este diferită în cele două grupuri Să presupunem că investigatorul dorește să folosească un test cu două cozi cu un nivel de semnificație de , Câți subiecți ar trebui să aibă % defect de putere o diferență în proporțiile de , ? Este nevoie de alte informații pentru a face acest calcul? Trebuie să avem o estimare a proporției de participanți încă hipertensivi în grupul placebo? Să presupunem că din alte studii știm că această proporție este , Astfel, avem că pi = , și p = , Mărimea eșantionului necesară în fiecare dintre cele două grupuri este Aceste calcule demonstrează că avem nevoie de o dimensiune a eșantionului de aproximativ de subiecți pentru a defecta un efect foarte mare cu o putere de % Alegerea rezultatului are un efect mare asupra dimensiunii eșantionului necesar Utilizarea unei variabile continue ca rezultat, dacă este sensibilă din perspectivă științifică, are ca rezultat o proiectare mai eficientă decât clasificarea unei variabile continue Proiectarea de noi studii pe baza studiilor motivante Ilustram aceste calcule ale dimensiunii eșantionului prin reproiectarea unor studii similare celor trei exemple motivante Dimensiunile probelor pe baza studiului beta-interferon/ RMN Pentru studiul beta-interferon/RMN, participanți au fost urmăriți timp de luni la momentul inițial și luni de tratament Pe baza rezultatelor acestui studiu, câți participanți ar trebui să efectueze un studiu similar și să fie capabili să defecteze un efect de dimensiune similar cu cel observat în studiul cu interferon beta? Să presupunem că rezultatele testului vor fi analizate cu un test t pereche cu un nivel de semnificație de , În plus, testul va fi cu două fețe Reținând că diferența medie a numărului mediu de leziuni a fost de , pe scara logaritmică și că diferența dintre numărul inițial și numărul de tratament a fost de , , am avea nevoie de o dimensiune a eșantionului de è = ( ' +^' ^ j ( ' ) = , ~ ( , ) ( ) O introducere în biostatistică pentru a putea detecta această reducere de dimensiune cu o putere de , (Adesea, atunci când o dimensiune mică a eșantionului este găsită folosind formule bazate pe distribuția normală standard, folosim distribuția t într-un proces iterativ pentru a găsi o estimare mai precisă a dimensiunii eșantionului; ar trebui să consultați un statistician pentru acest calcul complicat ) Linia de referință versus designul de tratament a fost ales în defavoarea unui design cu grupuri paralele, din cauza numărului mai mic de participanți necesari pentru screening pentru noi terapii Limitările privind numărul de participanți s-au datorat dorinței de a nu supune un grup mare de participanți unui agent potențial toxic și dificultăților de recrutare și monitorizare (cu RMN serial lunar) a unei cohorte mari de participanți într-un singur centru De câți participanți am avea nevoie pentru a efectua un studiu în grupuri paralele cu aceiași parametri de proiectare? Mărimea eșantionului necesară în fiecare dintre cele două grupuri este w= ( , + , m )= ^ - ( , ) ( ) v ' Astfel, am avea nevoie de aproximativ de participanți cu un design de grupuri paralele pentru a avea o putere mare pentru a detecta efectele foarte mari găsite în studiul beta-interferon Dimensiunea eșantionului de studiu crește de patru ori pentru întregul studiu utilizând designul cu grupuri paralele, comparativ cu proiectul de referință pentru un singur grup versus designul de tratament Acesta este prețul credibilității sporite Dimensiunile eșantioanelor pentru un nou studiu cu felbamat În studiul cu monoterapie cu felbamat, de participanți au fost monitorizați într-un studiu controlat cu placebo, fie cu felbamat (n = ), fie cu placebo (n = ) Rezultatul a fost numărul mediu de crize zilnice în timpul perioadei de urmărire de săptămâni Vom folosi datele din acest studiu pentru a ne ajuta să proiectăm un nou studiu care să testeze efectul unui alt medicament anticonvulsivant Câți participanți ar fi necesari într-un proiect de grupuri paralele pentru a detecta o reducere similară a frecvenței crizelor cu o putere de , ? Analiza se va baza pe un test cu două părți a numărului mediu zilnic de convulsii, folosind un test cu un nivel de semnificație de , Remarcând că pe scara rădăcinii pătrate, numărul mediu zilnic de crize a fost de , și , în grupurile placebo și de tratament și variațiile au fost , și, respectiv, , în aceste grupuri, calculăm dimensiunea eșantionului în fiecare grup ca ( , + , ) ( , + , ) = я ( , - , ) ( , ) Astfel, dimensiunea eșantionului necesară ar fi de de participanți, ceea ce este aproape de designul original pentru fel proces bamate Acum să presupunem că, în loc de un studiu controlat cu placebo, un investigator dorește să proiecteze un studiu „adăugător” în care participanții sunt randomizați fie la carbamazepină, fie la carbamazepină și felbamat Interesul științific aici este dacă felbamatul are un efect suplimentar anticonvulsiv față de carbamazepină în monoterapie Estimările mediei și varianței în grupul cu carbamazepină în monoterapie sunt , și, respectiv, , ; se presupune că această din urmă valoare este aceeași cu cea pentru brațul cu felbamat în studiul felbamat De asemenea, presupunem că combinația carbamazepină plus felbamat are o variație de , Dacă dorim să putem detecta o reducere cu % a frecvenței crizelor cu o putere de , , dimensiunea eșantionului necesară în fiecare grup este ( , + , ) (l + , ) ( , - , ) = , = ( , ) Acest calcul demonstrează motivul principal pentru care studiul original cu felbamat a fost conceput ca un studiu controlat cu placebo, comparativ cu un studiu suplimentar A fost imposibil să se efectueze un studiu cu mai mult de de participanți la Centrul Clinic NIH Dimensiunile eșantioanelor bazate pe ISIS- Concluziile procesului Acum ilustrăm proiectarea unui studiu pentru a examina efectul magneziului asupra mortalității prin IM Se postulează că unul dintre motivele majore pentru care ISIS- nu a găsit niciun efect al magneziului asupra mortalității la de zile a fost că participanții nu au primit magneziu suficient de devreme după ce au experimentat dureri în piept Un nou studiu clinic randomizat a fost conceput pentru a examina în continuare efectul magneziului asupra mortalității prin IM Presupunând un test cu două cozi a proporțiilor populației la un nivel de semnificație de , ca test de ipoteză, demonstrăm cum poate fi estimată dimensiunea eșantionului Folosind o mortalitate pe de zile de %, câți participanți ar fi necesari în fiecare dintre cele două grupuri pentru a detecta o reducere de % a mortalității în brațul cu magneziu cu o putere de , ? Mărimea eșantionului necesară în fiecare dintre cele două grupuri poate fi calculată ca ( , + , ) ( , x , + , x , ) n = — : ~ ( , - , ) ( , ) Mortalitatea la de zile în brațul placebo poate fi mai aproape de , decât de , Am examinat sensibilitatea estimării dimensiunii eșantionului la reducerea acestei rate de evenimente placebo Folosind o rată a evenimentelor de , în brațul placebo, dimensiunea eșantionului necesară în fiecare braț este Principiile și practica cercetării clinice ( , + , ) ( , x , + , x , ) л П = -— : = ( , - , ) ( ) Astfel, vor fi necesari peste de participanți pentru a studia această întrebare în mod adecvat În general, alți factori pot crește dimensiunile necesare eșantionului, cum ar fi drop-in (participanți randomizați la placebo care încep să ia tratamentul), abandon (participanți randomizați la tratament care încetează să-și ia medicamentele), participanții care schimbă tratamentul brațe și nerespectare parțială sau nerespectare a tratamentelor Investigatorii trebuie să planifice în mod responsabil aceste și alte complicații posibile în proiectarea studiilor lor Subliniem importanța proiectării de studii cu putere suficientă pentru a defecta diferențele semnificative Calculele dimensiunii eșantionului sunt vitale pentru a ne asigura că studiile nu sunt condamnate de la început din cauza puterii reduse Ca regulă generală, dimensiunile eșantionului ar trebui să fie calculate pentru un număr de parametri de proiectare diferiți pentru a examina sensibilitatea dimensiunii eșantionului final la acești parametri În studiile de confirmare, cei mai conservatori parametri de proiectare ar trebui utilizați pentru a asigura un studiu cu putere mare De asemenea, rețineți că în acest capitol am discutat doar dimensiunile eșantioanelor pentru comparații cu un eșantion și două eșantioane, deoarece acestea sunt cele mai comune calcule în medicina clinică Aceste calcule se pot face folosind un calculator portabil Pentru alte analize statistice, estimarea dimensiunii eșantionului este mult mai complicată și există pachete software dedicate calculării dimensiunilor eșantionului în aceste cazuri Un exemplu în care calcularea dimensiunii eșantionului este mai complicată este analiza supraviețuirii, subiectul unui capitol ulterior CONSIDERAȚII SPECIALE Următoarele subiecte extind conceptele prezentate în secțiunile anterioare Ele reprezintă idei care apar frecvent în consultările cu clinicienii, iar detalii suplimentare pot fi găsite în referințe Menținerea echilibrului în randomizare: alocare dinamică/adaptativă sau minimizare Pe lângă randomizarea blocurilor, o altă modalitate de a obține un anumit grad de echilibru asupra caracteristicilor importante este de a menține echilibrul „pe margini” sau totaluri pentru fiecare variabilă Adică în loc să încerci să fiii fiecare celulă posibilă într-un proiect de stratificare cu mai multe căi, utilizăm software special pentru a atribui subiecții la tratamente într-un mod care menține totalurile echilibrate pentru anumite caracteristici însumate peste toate celelalte categorii de stratificare Atenționări similare cu privire la alegerea variabilelor de stratificare sunt valabile pentru alocarea dinamică Unii cercetători consideră că alocarea dinamică este cea mai bună modalitate de a evita ca variabilele predictoare să fie atribuite inegal între grupurile de tratament într-un studiu randomizat Testele Logrank, utilizate în analiza supraviețuirii, pot fi influențate de dezechilibre Deși există metode statistice pentru a trata totalurile dezechilibrate între anumite covariate, unii cititori a revistei vor analiza tabelele preliminare dintr-o lucrare și vor respinge un studiu din cauza dezechilibrului în caracteristicile de referință, deși alți cititori a revistei vor lua în considerare cu atenție amploarea dezechilibrului și impactul potențial al dezechilibrelor și modul în care acestea au fost tratate în analize Metodele de randomizare descrise anterior minimizează șansa ca acest lucru să se întâmple într-un studiu, deși poate rămâne întotdeauna un anumit grad de dezechilibru Deși alocarea dinamică sau adaptivă a fost utilizată în cercetarea cancerului încă din anii , rămâne o lipsă de consens în domeniul studiilor clinice cu privire la valoarea acestei forme de randomizare De exemplu, documentul Ghid statistic E de la Conferința Internațională pentru Armonizare (ICH) reține judecata asupra subiectului, dar documentul al Comitetului pentru produse medicamentoase brevetate (CPMP) al Agenției Europene pentru Medicamente (EMEA) privind ajustarea covariatelor de referință este puternic descurajează utilizarea alocării dinamice Lansarea noului ghid CPMP a provocat o serie de articole și scrisori în sprijinul randomizării dinamice Cercetătorii trebuie să fie prudenți și să cântărească valoarea utilizării alocării dinamice în cercetarea lor și acceptabilitatea generală a acestei metode în domeniile lor specifice Alocarea adaptivă a răspunsului este încă un alt set de metode care utilizează datele de rezultat intermediare dintr-un studiu în desfășurare pentru a opri un studiu devreme, pentru a influența sau a dezechilibra probabilitățile de alocare pentru atribuirea grupului sau pentru a efectua reevaluarea dimensiunii eșantionului Acest subiect este larg și un domeniu activ de lucru și discuții Un truc pentru estimarea intervalului de încredere atunci când nu au loc evenimente Un truc legat de estimarea limitei superioare a intervalului de încredere este deosebit de util în experimentele mici de laborator cu un rezultat binom „Regula lui trei” Afirmă că limita superioară de % pentru un binom O introducere în biostatistică proporția când nu au loc evenimente este aproximată cu /n „Regula a trei” îmbunătățită este /(n + ) și este o aproximare uniform mai bună decât /n De exemplu, dacă efectuăm de experimente cu rozătoare și nu avem niciun rezultat fatal, atunci limita superioară de încredere de % asupra ratei reale a mortalității este aproximativ egală cu / sau % folosind regula mai veche Folosind regula îmbunătățită de trei, limita superioară poate fi mai bine aproximată cu / sau , % Calculul exact pentru limita superioară în acest caz este de , %, puțin mai puțin decât cele două aproximări rapide Trucuri pentru probleme obișnuite cu dimensiunea eșantionului În general, este mai ușor de estimat dimensiunea eșantionului pentru modelele echilibrate în care numărul de indivizi alocați fiecărui grup de tratament este același Din păcate, din motive practice, nu putem obține întotdeauna dimensiunea eșantionului pe care o dorim pentru unul dintre grupurile de interes, în special în studiile observaționale De exemplu, într-un studiu caz-control poate exista un număr fix de cazuri sau dispozitive care sunt disponibile și totuși, calculul standard al dimensiunii eșantionului poate indica faptul că sunt necesare mai multe observații Dacă dorim să obținem o anumită valoare a puterii cu un număr fix de cazuri, putem folosi următoarea formulă pentru a determina raportul dintre controale și cazuri, și anume, n hq - n' ( , ) unde n este numărul de subiecți din fiecare grup necesar pentru puterea dată în proiectul echilibrat, «o este numărul fix de cazuri și, în fum, kn va fi numărul de controale De exemplu, dacă avem n = cazuri, atunci к = , și astfel avem nevoie de kn = controale și n = cazuri pentru a obține aceeași putere ca un proiect echilibrat cu n = controale și n = cazuri În calculele pentru mărimea eșantionului și puterea prezentate anterior, am asumat valori particulare pentru diferențele semnificative de interes și variațiile adevărate Adesea, aceste valori sunt alese pe baza experienței anterioare, dar uneori există multă incertitudine cu privire la alegerile adecvate pentru aceste valori În acest caz, ar trebui să construim un tabel care să arate mărimea eșantionului sau valorile puterii folosind o mare varietate de ipoteze posibile despre parametri, cum ar fi diferențele de interes și variațiile adevărate Dacă este posibil, ar trebui să se urmărească păstrarea unor valori suficient de mari ale dimensiunilor și puterii eșantionului într-un studiu pentru o mare varietate de valori posibile ale parametrilor, mai degrabă decât au doar putere satisfăcătoare pentru un set restrâns de ipoteze Dependențe de date Corelație Coeficienții de corelație sunt măsuri de acord între variabile perechi (x;, i/,), unde există o pereche independentă de observații pentru fiecare subiect Formula generală pentru corelația eșantionului (Pearson) este r- - ( ) Corelația eșantionului r se află între valorile - și , care corespund unor relații liniare perfecte negative și, respectiv, pozitive Valorile lui r = nu corespund unei relații liniare, dar pot exista alte asociații non-linear De asemenea, statistica r descrie proporția de variație cu privire la medie într-o variabilă care este explicată de a doua variabilă Se pot calcula valori p pentru ipoteza corelației zero, deși puterea corelației este adesea mai importantă decât faptul că este diferită de zero În plus, dacă se înlocuiesc datele brute pentru fiecare variabilă cu rangurile respective ale datelor respective, se obține corelația de rang a lui Spearman Pentru mai multe detalii, vezi Altman Relații în organizație, spațiu și timp Este important să recunoaștem diferitele structuri și relații care pot exista între date în organizație, spațiu și timp În unele studii, pot exista relații ierarhice între subiecți De exemplu, într-un studiu observațional la nivel comunitar asupra sănătății copiilor de vârstă școlară, putem avea copii încadrați în săli de clasă, în școli, în districte școlare etc În mod similar, într-un studiu cu o componentă geografică sau spațială, măsurătorile pe locațiile care sunt mai apropiate pot avea tendința de a fi mai asemănătoare, iar cele mai apropiate orașe mari pot avea trăsături diferite față de locațiile mai rurale Mai mult, într-un studiu longitudinal în care se fac măsurători repetate pe fiecare subiect, măsurătorile efectuate mai aproape una de cealaltă în timp pot fi mai strâns legate între ele decât cele făcute la momente mai îndepărtate Este important să recunoaștem aceste diferite structuri și relații, deoarece ele trebuie luate în considerare în mod corespunzător în proiectarea statistică a studiilor și analiza datelor Principiile și practica cercetării clinice Probleme esențiale în microarrays, fMRI și alte aplicații cu seturi masive de date Relațiile structurale din seturile de date sunt importante pentru toate studiile, dar sunt deosebit de importante pentru seturile masive de date pe care le găsim în experimentele cu microarray și RMN funcțional (fMRI) Regulile și ipotezele de bază descrise anterior se referă la aceste seturi de date și ușoare variații față de aceste ipoteze pot avea ca rezultat schimbări mari în inferență, cum ar fi diferența dintre distribuțiile t și z la un anumit punct de tăiere pentru o anumită dimensiune a eșantionului Când încercăm să deducem o populație, trebuie să ne uităm la numeroase eșantioane independente Privind de informații pentru cinci persoane înseamnă că îi cunoaștem foarte bine pe cei cinci oameni, dar nu înseamnă că putem extrapola aceste cunoștințe întregii rase umane Structura inerentă unui set de date poate face ca multe dintre observații să fie corelate sau înrudite în alt mod În plus, problemele de comparații multiple abundă; extragerea de date, căutarea de modele și informații utile în seturi masive de date este obișnuită; și multe alte probleme apar nu numai în analiză, ci și în calcularea unei estimări rezonabile pentru dimensiunea eșantionului pentru un studiu Metodele simple de testare a ipotezelor discutate anterior s-au bazat pe eșantioane și măsurători independente Singura excepție pe care am văzut-o a fost pentru testul t pereche, dar acolo am analizat diferențele independente în cadrul fiecărei perechi de subiecți Dacă luăm mai multe măsuri de-a lungul timpului la aceeași persoană, ca într-un studiu longitudinal, aceste măsuri nu sunt independente și într-adevăr măsurătorile luate mai aproape în timp pot fi mai asemănătoare decât cele luate în momente mai diferite De asemenea, putem preleva o singură probă (de exemplu, biopsie) de la o persoană, dar o folosim pentru a raporta mai multe rezultate; acest lucru se face în mod obișnuit în experimentele cu microarray și fMRI Dacă folosim o microarray, expresia genică pe care o vedem de la unele seturi de sonde poate fi asociată cu expresia genică văzută în alte seturi de sonde, deoarece seturile de sonde sunt fie pentru aceeași genă, fie pentru gene care sunt asociate între ele Într-adevăr, deoarece multe cipuri de microarray testează în mod obișnuit peste de gene simultan, iar unele au mai multe teste pentru aceeași genă pe un cip, importanța structurilor de corelații și a comparațiilor multiple nu poate fi subestimată Deși corelația este ocazional discutată în analiza datelor microarray, este un subiect fierbinte în analizele datelor fMRI Voxelii, zone înregistrate definite pe imaginea fMRI, au o structură de corelație În prezent, unele metode de analiză o ignoră, unele metode impun o structură uniformă simplă, care nu este modificată pentru diferite părți ale creierului, iar alte metode încearcă să modeleze pe deplin structura de corelație a voxelilor Deși metodele ulterioare pot fi cele mai precise, ele necesită, de asemenea, capacități de calcul care nu se găsesc în mod obișnuit în acest moment, chiar și pentru un număr mic de participanți la studiu Calculul ar trebui să ajungă din urmă în curând O altă problemă comună care apare în microarray sau în alte experimente cu randament ridicat cu un număr mare de teste este alegerea ratelor de eroare pentru calcularea dimensiunii eșantionului Acest calcul necesită luarea în considerare a impactului și a consecințelor testării multiple Mulți cercetători aleg să folosească un nivel de semnificație de , și o putere de , sau mai mare pentru a controla rata de descoperire falsă și pentru a selecta un grup de candidați pe care să urmărească În special în proiectele cu debit mare, o corecție Bonferroni poate face acest lucru imposibil de a avea elemente semnificative statistic într-un studiu cu o dimensiune mică a eșantionului Pot fi folosite mai multe metode care urmăresc să limiteze rata de descoperire falsă (FDR), iar metode noi sunt descrise frecvent în reviste De asemenea, este important să ne amintim că replicile tehnice ajută la reducerea variabilității de laborator, dar replicile biologice independente (adică, mostre de la mulți oameni diferiți) sunt importante Calculele dimensiunii eșantionului prezentate anterior pot fi utilizate cu o atenție deosebită acordată alegerii nivelului de semnificație și puterii, dar în alegerea probelor de colectat și utilizat, este important să ne amintim că estimările dimensiunii eșantionului sunt pentru numărul de eșantioane independente Microarrays și fMRI sunt două dintre câteva zone noi cu seturi masive de date pentru fiecare probă individuală, care pot ascunde faptul că adesea există puține mostre independente Exploatarea datelor este obișnuită, dar și aceasta trebuie să ia în considerare corelația, comparațiile multiple și multe alte probleme descrise anterior De asemenea, putem efectua calcule ale dimensiunii eșantionului în studii concepute pentru a verifica gruparea genelor În prezent, nu există reguli stricte și rapide cu privire la metode, cu excepția consensului că majoritatea metodelor sunt încercate cu prea puține mostre independente pentru a descoperi structuri biologice potențial complexe În cele din urmă, de câte eșantioane independente avem nevoie pentru a face o inferență rezonabilă despre o populație? Consultați-vă statisticianul local care este specializat în tipul de date din studiul dvs pentru detalii, actualizări noi și îndrumări Acestea nu sunt doar probleme de calcul; de fapt, cu atât de multe date pentru fiecare specimen, o mulțime de numere pot ieși din computer, dar trebuie să ne asigurăm că acestea sunt răspunsurile la întrebările științifice de interes și că experimentul și analiza pot fi replicate Testare de diagnosticare În testele de laborator, putem construi un tabel x pentru a repeta rezultatele unui test de diagnostic (pozitiv sau O introducere în biostatistică TABELUL - Rezultatele testelor HIV Rezultatele testului Boală Pozitiv Negativ Total Prezent Absent negativ) la adevărul biologic (starea de caz sau de control și prezența sau absența unei boli) Unele concepte cheie sunt următoarele: Prevalența este proporția de subiecți dintr-o populație cu o anumită boală Sensibilitatea este probabilitatea de a testa pozitiv, dat fiind că un subiect are cu adevărat o boală, în timp ce specificitatea este probabilitatea de a testa negativ, având în vedere că subiectul nu are boala Aceste două concepte sunt paralele cu ideile de rate de eroare de tip I și de tip II În schimb, valoarea predictivă pozitivă (VPP) este probabilitatea ca un subiect să aibă într-adevăr boala un test pozitiv, în timp ce valoarea predictivă negativă (VPN) este probabilitatea ca un subiect să nu aibă boala un test negativ Pentru a ilustra, să presupunem că % dintr-o populație este НІѴ-pozitiv (prevalența = %) și să presupunem că un test de diagnostic are % sensibilitate și % specificitate Folosind aceste valori pentru de subiecți, am putea observa numărul prezentat în Tabelul - ) La rândul său, PPV este /( + ) = , , în timp ce NPV este /( + ) = Astfel, în ciuda acurateței ridicate a testului de diagnostic, un test pozitiv are o probabilitate de numai % să corespund unei persoane НІѴ-pozitive, deși un test negativ aproape sigur exclude infecția cu HIV Acest exemplu arată că interpretarea rezultatelor testului depinde nu numai de acuratețea testului, ci și de prevalența bolii în populație Pentru mai multe informații, vezi Pepe CONCLUZIE Designul studiului este parțial știință și parțial artă Metodele și ipotezele de randomizare trebuie să se potrivească cu întrebarea de interes și sunt disponibile multe opțiuni Dimensiunile eșantionului trebuie calculate pentru a detecta diferențe semnificative și pentru un număr de parametri de proiectare diferiți, pentru a ține seama de incertitudinea acestor parametri În cele din urmă, este înțelept să consultați un statistician în primele etape ale planificării unui studiu pentru a obține ajutor cu proiectarea studiului, generarea de ipoteze și calculele adecvate ale dimensiunii eșantionului Colaborarea în timp util cu un statistician dornic vă va ajuta pe dvs și studiile dvs să reușiți Referințe Zoon КС Reglementarea medicamentelor și produselor biologice de către Food and Drug Administration În Gallin JI, Ognibene FP (ed ) Principles and Practice of Clinical Research New York, Elsevier, Moher D, Schulz KF, Altman DG, pentru Grupul CONSORT Declarația CONSORT: Recomandări revizuite pentru îmbunătățirea calității rapoartelor din studiile randomizate cu grupuri paralele Lancet ; : - Publicat de asemenea în JAMA ; : - ; și Ann Intern Med Ä : - Wichman A, Sandler AL Comisiile de revizuire instituționale În Gallin JI, Ognibene FP (ed ) Principles and Practice of Clinical Research New York, Elsevier, McFarland HF, Frank JA, Albert PS și colab Utilizarea leziunilor RMN îmbunătățite cu gadoliniu pentru a monitoriza activitatea bolii în scleroza multiplă Ann Neural ; : - Albert PS, McFarland HF, Smith ME, Frank JA Serii cronologice pentru numărarea unei boli remitente recidivante: Aplicații pentru modelarea evoluției bolii în scleroza multiplă Stat Med ; : - Stone LA, Frank JA, Albert PS și colab Efectul interferonului-beta asupra perturbărilor barierei hemato-encefalice demonstrat prin imagistica prin rezonanță magnetică care sporește contrastul în scleroza multiplă remitentă recidivantă Ann Neural ; : - Stone LA, Frank JA, Albert PS și colab Caracterizarea răspunsului RMN la tratamentul cu interferon beta b: frecvența leziunilor RMN de îmbunătățire a contrastului ca măsură de rezultat primară Neurology ; : - Theodore WH, Albert P, Stertz B, et al Monoterapia cu felbamat: Implicații pentru dezvoltarea medicamentelor antiepileptice Epilepsia ; : - Grupul de colaborare ISIS- ISIS- : Un studiu factorial randomizat care evaluează captopril oral precoce, mononitrat oral și sulfat de magneziu intravenos la de pacienți cu suspiciune de infarct miocardic acut Lancet ; : - Altman DG Practicai Statistici pentru Cercetare Medicală Boca Raton, FL, Chapman & Hali, Friedman LM, Furberg CD, DeMets DL Fundamentele studiilor clinice, ed a -a New York, Springer-Verlag, Fleiss JL Proiectarea și analiza experimentelor clinice New York, Wiley, Agresti A Categoricul Data Analysis, ed a II-a Hoboken, NJ, Wiley, Grupul de studiu pentru sănătatea medicilor Raport preliminar: Constatări din componenta aspirinei a studiului de sănătate a medicilor în curs N Engl J Med ; : - Grupul de studiu pentru inițiativa pentru sănătatea femeilor Proiectarea studiului clinic și a studiului observațional al inițiativei pentru sănătatea femeilor Controlled Clin Trials ; : - Prentice RL, Pettinger M, Anderson GL Probleme statistice apărute în Inițiativa pentru sănătatea femeilor Stat Med ; : - Manșon JE, Hsia J, Johnson КС, et al , Women's Health Inițiative Investigators Estrogen plus progestativ și riscul bolilor coronariene N Engl J Med ; : - Korn EL Criterii finale de nontoxicitate în proiectele de studii de fază I pentru agenți non-citotoxici vizați J Natl Cancer Inst ; : - Parulekar WR, Eisenhauer EA Design de studiu de fază I pentru studii de tumori solide ale agenților necitotoxici vizați: teorie și practică J Natl Cancer Inst ; : - Thall PF, Cook JD Determinarea dozei pe baza compromisurilor eficacitate-toxicitate Biometrics ; : - Principiile și practica cercetării clinice Hunsberger S, Rubinstein LV, Dancey J, Korn EL Proiecte de studii de escaladare a dozelor bazate pe un obiectiv țintit molecular Stat Med ; : - Thall PF, Sirnon R Încorporarea datelor istorice de control în faza II de planificare a studiilor clinice Stat Med ; : - Sirnon R Proiecte optime în două etape pentru studiile clinice de fază II Control Clin Trials ; : - Sirnon R, Wittes RE, Ellenberg SS Studii clinice randomizate de fază II Cancer Treat Rep ; : - Steinberg SM, Venzon DJ Selecția timpurie într-un studiu clinic randomizat de fază II Stat Med ; : - Green S, Benedetti J, Crowley J Studii clinice în oncologie, ed a -a New York, Chapman & Hali, TJ Rosner B Tnndamentals of Biostatistics, a -a ed Belmont, CA, Duxbury, Piantadosi S Clinical Trials: A Metkodologic Perspective New York, Wiley, Pepe MS Elaborarea statistică a testelor medicale pentru clasificare și predicție New York, Oxford, Moore DS, Notz WI Statistică: Concepte și controverse, ed a -a New York, Freeman, Moore DS Introducere în practica statisticii, ed a -a New York, Freeman, Armitage P, Berry G, Matthews JNS Metode statistice în cercetarea medicală Oxford, Blackwell, Draper NR, Smith H Applied Regression Analysis, ed a -a New York, Wiley, Clopper CJ, Pearson ES Utilizarea limitelor de încredere sau fiduciale ilustrate în cazul binomului Biometrika ; : - Agresti A, Coull BA Aproximația este mai bună decât „exact” pentru estimarea pe interval a proporțiilor binomiale Am Stat ; : - Borkowf CB Construirea intervalelor de încredere pentru proporții binomiale cu acoperire aproape nominală prin adăugarea unui singur eșec sau succes imaginar Stat Med ; : - van Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS Biostatistică: o metodologie pentru științele sănătății, ed a II-a New York, Wiley, Cohen J Statistical Power Analysis for the Behavioral Sciences, ed a -a New York, Academic Press, WC Guenther Formule pentru mărimea eșantionului pentru testele T normale Am Stat ; : - Investigatorii Trial Magnesium in Coronaries (MAGIC) Administrarea precoce a magneziului intravenos la pacienții cu risc ridicat cu infarct miocardic acut în Studiul Magnesium in Coronaries (MAGIC): Un studiu controlat randomizat Lancet ; : - Lachin JM Introducere în determinarea dimensiunii eșantionului și analiza puterii pentru studiile clinice Controlled Clin Trials ; : - Conferința internațională de armonizare Ghid privind principiile statistice pentru studiile clinice Conferința Internațională de Armonizare; E- Document Led Reg septembrie ; : - FR Doc - Comitetul pentru produse medicamentoase brevetate Agenției Europene a Medicamentului Puncte de luat în considerare privind ajustarea pentru covariatele de referință, CPMP/EWP/ / , Londra, mai, Disponibil la www emea eu int/pdfs/human/ewp/ en pdf [Accesat aprilie ] van Belle G Statistical Rnles of Thumb New York, Wiley, Jovanovic BD, Levy PS O privire la regula de trei Am Stat ; : - Sirnon RM, Korn EL, McShane LM, Radmacher MD, Wright GW, Zhao Y Design and Analysis of DNA Microarray hwestigations New York, Springer, CAPITOL Proiectarea și desfășurarea studiilor observaționale și a studiilor clinice JACK M GURALNIK* SI TERI A \ A\OIIO Laborator de Epidemiologie, Demografie și Biometrie, Institutul Național pentru Îmbătrânire, Institutul Național de Sănătate, Bethesda, Maryland **Institutul Național de Cercetare a Genomului Hnman, Institutul Național de Sănătate, Bethesda, Maryland Proiectele de studii de epidemiologie sunt bogate și diverse, cuprinzând studii care implică pacienți singuri observați la pat până la cele efectuate la nivel de populație, național sau internațional Studiile de epidemiologie pot fi pur observaționale, în care nu are loc nicio intervenție adevărată (altul decât actul de observație), sau intervenționale, în care se aplică un efort, un tratament sau o strategie de diagnosticare educațională sau preventivă Este important să recunoaștem faptul că chiar și observarea „districtă” poate avea în continuare un impact semnificativ Studiile de epidemiologie pot fi, de asemenea, controlate sau necontrolate, controalele fiind utilizate cel mai adesea în studii experimentale care testează un tratament împotriva terapiei standard sau placebo Este adesea util să se considere aceste studii ca o ierarhie de la proiecte mai simple la proiecte mai complexe TIPURI DE PROIECTE DE STUDII EPIDEMIOLOGICE Tabelul - oferă o imagine de ansamblu asupra principalelor tipuri de studii epidemiologice Le împarte în studii descriptive, care oferă în principal informații care caracterizează un individ sau o populație și studii analitice, care au ca scop în primul rând să răspundă la întrebări despre relațiile dintre caracteristicile participanților la studiu și rezultatele bolii Deși această împărțire în studii descriptive și analitice se bazează pe principalele obiective ale studiilor și ajută la organizarea gamei de modele de studii, studiile din ambele categorii pot fi utilizate atât pentru descriere, cât și pentru analiză scopuri litice Spre deosebire de celelalte modele de studiu, studiul ecologic evaluează caracteristicile populațiilor, mai degrabă decât ale indivizilor, și apoi compară corelațiile acestor caracteristici între populații Observarea relației dintre consumul total de țigări în diferite țări și ratele mortalității prin cancer pulmonar în aceste țări este un exemplu de studiu ecologic La nivelul individului, cel mai simplu design de studiu este o descriere a unui anumit fenomen clinic într-un raport de caz sau o serie de cazuri Puțin mai complex este ancheta transversală, care oferă estimări ale prevalenței bolii la un grup definit de subiecți Studiile transversale, deși sunt cea mai bună modalitate de a descrie populațiile, au, de asemenea, un rol valoros în studierea relațiilor dintre gama largă de informații colectate adesea în aceste studii Toate studiile de cohortă longitudinale încep cu o evaluare de bază, care este în esență un studiu transversal, iar această linie de bază este adesea folosită pentru a studia relațiile transversale în așteptarea ca datele longitudinale să devină disponibile Studiile analitice enumerate în Tabelul - se concentrează pe răspunsul la întrebări despre modul în care caracteristicile specifice sunt legate de rezultatele patologice Cele două tipuri generale de abordări observaționale în acest scop sunt studiile caz-control și studiile de cohortă În studiul caz-control, persoanele cu o anumită boală sau condiție sunt comparate cu Martorii care nu au această afecțiune pentru a identifica potențialii factori etiologici Studiul caz-control începe prin caracterizarea stării bolii și apoi prin examinarea potențialilor factori de risc la cei cu și fără boală Acest lucru poate fi contrastat cu PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Principiile și practica cercetării clinice studiu de cohortă prospectiv, care începe prin caracterizarea stării factorului de risc și apoi prin a stabili rezultatele bolii în timp la cei cu și fără un factor de risc În cele din urmă, studiile clinice sunt concepute pentru a interveni asupra factorilor de risc potențial modificabili pentru a preveni sau reduce severitatea rezultatelor bolii Tabelul - oferă exemple, folosind unele studii repere și unele contemporane, ale proiectelor majore ale studiilor epidemiologice Pentru noul epidemiolog, dezvoltarea unui grup favorit de exemple fără ambiguitate TABELUL - O privire de ansamblu asupra proiectelor de studiu Studii descriptive Populații: Studii ecologice (corelaționale) Persoanele fizice Rapoarte de caz Seria de cazuri Sondajele transversale Studii analitice Studii observaționale Studii caz-control Studii de cohortă prospective: concurente (longitudinale) și neconcurente (istorice) Studii de intervenție (studii clinice) a diferitelor modele de studiu este destul de avantajoasă Atunci când se evaluează studiile publicate, uneori poate fi neclar exact ce design de studiu este utilizat și având la îndemână exemple concrete ale diferitelor modele de studiu va ajuta la înțelegerea multor studii nou întâlnite Exemplele din Tabelul - sunt discutate mai detaliat în secțiunile care se concentrează pe fiecare proiect STUDII ECOLOGICE (CORELAȚIONALE) Studiul ecologic utilizează mai degrabă date la nivel de populație decât la nivel individual Exemplul prezentat în Tabelul - este al unui studiu care a folosit date descriptive privind ratele mortalității prin boli coronariene ale statelor din SUA și vânzările de țigări pe cap de locuitor și a arătat că în toate statele a existat o corelație semnificativă între aceste două rate Studii ecologice sunt valoroase deoarece pot fi realizate cu ușurință și rapid prin utilizarea datelor populației care au fost deja colectate și căutând corelații între factorii de risc potențiale și diferite rezultate ale bolii Dezavantajul major al acestui tip de studiu este că datele pentru indivizi TABELUL - Exemple de tipuri majore de proiecte de studii epidemiologice Tipul de studiu Referinţă Constatări Studiu ecologic Raport de caz și serie de cazuri Sondaj de prevalență sau studiu transversal Studiu caz-control sau retrospectiv Studiu de cohortă prospectiv nonconcurent (istoric) Studiu de cohortă prospectiv concomitent (longitudinal) Studiu clinic Friedman GD Fumatul de țigări și variația geografică a mortalității prin bolile coronariene în Statele Unite J Chronic Dis ; : - Centers for Disease Control and Prevention Pneumonie cu Pneumocystis, Los Angeles MMWR ; : - Hedley AA, şi colab Prevalența supraponderală și a obezității în rândul copiilor, adolescenților și adulților din SUA, - JAMA ; : - Herbst AL, et al Adenocarcinomul vaginului: Asocierea terapiei cu stilbesterol matemal cu aspectul tumorii la femeile tinere N Engl J Med ; : - Plassman şi colab Leziuni ale capului documentate la vârsta adultă timpurie și risc de boală Alzheimer și alte demențe Neurology ; : - Doll R, Hill AB Mortalitatea medicilor în raport cu obiceiurile lor de fumat: un raport preliminar Br Med J ; ( ): - Doll R, și colab Mortalitatea în legătură cu fumatul: de ani de observații asupra medicilor britanici de sex masculin Br Med J ; : - Comitetul Director al Grupului de Cercetare pentru Studiul Sănătății Medicilor Raport final privind componenta de aspirina a studiului de sanatate a medicilor in curs de desfasurare N Engl J Med ; : - Ratele de mortalitate prin bolile coronariene din de state au corelat cu vânzările de țigări pe cap de locuitor în acele state Raportul inițial a cinci cazuri de pneumonie cu Pneumocystis la bărbați homosexuali anterior sănătoși; primul raport al epidemiei de SIDA Datele de prevalență privind supraponderalitatea și obezitatea folosind înălțimea și greutatea măsurate în Sondajul național de examinare a sănătății și nutriției (NHANES) Designul caz-control a reușit să identifice relația dintre expunerea la stilbestrol în timpul sarcinii mamei cu apariția unei tumori rare la puii de sex feminin mulți ani mai târziu Traumele capului timpurii au demonstrat că sunt legate de demența la bătrânețe prin utilizarea dosarelor medicale militare pentru a identifica grupul expus la traumatisme craniene din cel de-al Doilea Război Mondial și grupul de comparație fără traume, ambele grupuri fiind urmărite și evaluate pentru demență de ani mai târziu Studiu de cohortă prospectiv care a arătat o creștere precoce a riscului de cancer pulmonar și a mortalității bolilor de inimă la fumători și a confirmat acest lucru pe parcursul a de ani de urmărire Studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care demonstrează că aspirina în doză mică a fost asociată cu o reducere semnificativă a riscului de infarct miocardic Proiectarea și desfășurarea studiilor observaționale și a studiilor clinice nu sunt disponibile și nu există nicio modalitate de a ști că cei cu factor de risc sunt cei care fac de fapt boala Acest lucru a fost numit ecologic! eroare În plus, confuzia potențială de către alte variabile este dificil de evaluat într-un studiu ecologic Populațiile în care un anumit test de diagnostic sau un tratament preventiv este utilizat mai des pot avea rate mai scăzute ale unei boli, de exemplu, dar poate să nu fie testul sau tratamentul care să explice acest lucru, ci, mai degrabă, faptul că o populație cu acces mai mare la o astfel de îngrijire mai des are alte caracteristici care duc la rate mai mici de îmbolnăvire În ciuda limitărilor lor, studiile ecologice au fost valoroase ca primă evaluare a unei asociații care a fost apoi studiată folosind modele epidemiologice suplimentare RAPORT DE CAZ ȘI SERIE DE CAZURI Obiective și design Obiectul rapoartelor de caz și al serii de cazuri - diferența dintre ele fiind că un raport de caz descrie un singur caz, în timp ce o serie de cazuri prezintă mai multe cazuri similare - este de a face observații despre pacienții cu caracteristici clinice definite Designul este o descriere simplă a datelor clinice, de preferință dintr-un grup de indivizi foarte bine definit, fără referire la un grup de comparație De exemplu, raportul anevrismului de aortă abdominală care se prezintă ca hemiplegie tranzitorie este un raport de caz, în timp ce raportul Centers for Disease Control and Prevention citat în Tabelul - din Pneumonia Pneumoci/stis la bărbați homosexuali anterior sănătoși este o serie de cazuri Observațiile din aceste rapoarte ar trebui să fie suficient de cuprinzătoare și detaliate pentru a permite recunoașterea unor cazuri similare de către cititor Raportul ar trebui să includă o definiție clară a fenomenului studiat Observații și analize Aceeași definiție ar trebui aplicată în mod egal tuturor pacienților din serie și toate observațiile trebuie făcute într-o metodă cât mai fiabilă și reproductibilă posibil Constatările sunt de obicei prezentate după cum este necesar pentru a ilustra fenomenul, cum ar fi frecvența unei anumite variabile „discrete” (adică prezente/absente) sau media sau mediana unei variabile continue (de exemplu, vârsta sau tensiunea arterială) din seria de studiu Subgrupurile importante, cum ar fi cele definite de sex sau vârstă, pot avea nevoie de prezentarea stratificată a datelor Într-o serie de cazuri, analiza este limitată la variabile descriptive precum proporțiile sau mediile cu erori standard Interpretările și concluziile ar trebui să includă un rezumat al noului phe Nomenul ilustrat în raport, referire la observații anterioare conexe și sugestii de etiologie sau studii suplimentare necesare O întrebare importantă este dacă seria descrisă este reprezentativă pentru toți pacienții cu tulburare, astfel încât concluziile să poată fi generalizate Acest lucru este adesea dificil de determinat în rapoartele inițiale de caz și în seriile de cazuri și ar putea foarte bine ca alți anchetatori să identifice și să descrie cazuri similare Avantaje și dezavantaje Avantajele acestui design sunt că este util în formarea de ipoteze, planificarea studiilor de istorie naturală și descrierea experienței clinice De o valoare deosebită este utilizarea raportului de caz sau a seriei de cazuri, ca în exemplul pneumoniei cu Pneumocystis, pentru a informa comunitatea medicală despre primele cazuri despre ceea ce ar putea fi o afecțiune sau o boală emergentă importantă Foarte des, fenomenele observate în practica clinică oferă primele indicii ale unor etiologii sau riscuri mai generalizate și oferă sugestii valoroase pentru generarea de ipoteze și studii ulterioare Aceste studii sunt, de asemenea, ușor și ieftin de făcut în medii clinice Dezavantajele sunt în primul rând că selecția pacienților studiului poate fi părtinitoare, ceea ce face dificilă generalizarea rezultatelor; probabil doar cazurile cele mai bolnave sau cele mai tipice (sau cele mai atipice) au fost incluse în studiu În plus, ar putea fi neclar dacă confluența constatărilor a fost doar o întâmplare sau a fost cu adevărat caracteristică unei noi boli sau sindrom Studiile de caz și seriile de cazuri oferă indicii importante pentru investigații ulterioare în sine, dar dacă nu sunt reproduse, ele pot reprezenta doar observații interesante de care clinicianul priceput ar trebui să le cunoască SONDAJE DE PREVALENTA SAU STUDII TRANSVERSALE Obiective și design Scopul acestui proiect este de a face observații despre prezența bolilor, afecțiunilor sau caracteristicilor legate de sănătate într-o populație definită la un anumit moment în timp Aceste studii dau rate de prevalență, definite ca numărul de persoane cu o boală sau o afecțiune la un moment dat împărțit la numărul din acea populație care sunt expuse riscului de afecțiune la acel moment De exemplu, un studiu asupra populației generale care a evaluat și afecțiunile ginecologice ar folosi doar numărul de femei din sondaj ca numitor pentru estimările prevalenței acestor afecțiuni Anchetele de prevalență pot fi folosite și pentru a caracteriza boala și spectrul ei de manifestări Spre deosebire de Principiile și practica cercetării clinice studii de incidență, care identifică cazuri noi ale unei afecțiuni pe o anumită perioadă de timp, studii de prevalență corint toate cazurile existente, fie că sunt de debut recent sau de lungă durată Proiectarea implică ( ) definirea populației studiate, ( ) obținerea unui eșantion din acea populație și ( ) definirea caracteristicilor studiate Populația studiată ar putea fi, de exemplu, „adulți de culoare peste de ani care trăiesc în Statele Unite în ”, „lucrători în industria beriliului între și ” sau „copii de școală publică din comitatul Montgomery în anul școlar - " În cercetarea clinică, s-ar putea selecta un eșantion de pacient, cum ar fi „toți hipertensivii tratați înscriși în Cooperativa de Sănătate a Grupului Puget Sorind între și ” , deși acest lucru limitează în mod evident capacitatea de generalizare a rezultatelor Pentru boli foarte frecvente, cum ar fi hipertensiunea arterială sau osteoartrita, se poate eșantiona dintr-un anumit interval de vârstă într-o zonă geografică definită, așa cum sa făcut în studii epidemiologice proeminente în Framing-ham, Massachusetts și Tecumseh, Michigan Unul dintre cele mai extinse studii transversale din Statele Unite este Sondajul Național de Sănătate și Nutriție, cu exemplul din Tabelul - care arată estimări importante ale prevalenței excesului de greutate și a obezității în populația SUA În general, nu este nici fezabil, nici necesar să se examineze pe toți oamenii dintr-o anumită populație expuși riscului Abordările definite pentru eșantionare pot fi utilizate pentru a furniza un eșantion aleatoriu și rezonabil reprezentativ al unei populații sau al unui subgrup de populație, concluziile din care pot fi apoi generalizate la populația de bază din care au fost extrase Cel mai important este deținerea afecțiunii studiate pentru prevalență: Ce definește prezența sau absența ei într-un anumit subiect de studiu? Pentru unele afecțiuni, poate fi foarte dificil să se determine dacă o afecțiune este cu adevărat absentă; ateroscleroza, de exemplu, este atât de comună și manifestările ei uneori atât de subtile încât poate fi necesar un studiu patologic destul de extins (într-o serie de autopsie) sau imagistică (la subiecți vii) pentru a asigura absența acesteia Definiția stării sau a caracteristicii de sănătate care este studiată într-un studiu de prevalență ar trebui să fie standardizată, reproductibilă și fezabilă de aplicat la scară largă Observații și analiză a datelor Metodele de colectare a datelor ar trebui aplicate în mod egal tuturor participanților la studiu Deși acest lucru sună simplu, s-ar putea să nu fie așa în practică; persoanele foarte în vârstă pot avea tulburări de auz sau declin cognitiv și pot necesita o abordare diferită a administrării interviurilor de studiu, de exemplu, decât altele Asemenea diferențe ar trebui anticipate și trebuie făcut toate eforturile pentru a minimiza miza impactul lor potențial asupra rezultatelor studiului Cel puțin, utilizarea metodelor alternative de colectare a datelor la un anumit subiect ar trebui înregistrată și utilizată ca variabilă în analiză Constatările sunt prezentate ca estimări ale prevalenței (de exemplu, procente, cazuri la sau altă proporție similară), cu intervale de încredere de % calculate din eroarea standard a estimării * Frecvența sau nivelurile medii ale factorilor relevanți pot fi comparate la cei cu sau fără condiția predominantă, iar datele pot fi prezentate separat pentru subgrupuri importante (de exemplu, cele definite de vârstă, sex sau condiții coexistente) Analiza este similară cu cea descrisă pentru studiile caz-control (vezi mai târziu) Concluziile din sondajele de prevalență sunt în cea mai mare parte descriptive și generatoare de ipoteze Pe lângă constatările descriptive, pot exista, de asemenea, constatări asociative care compară cazuri prevalente și noncazuri pe o varietate de caracteristici De exemplu, cazurile predominante pot fi mai în vârstă sau mai des fumători sau diabetici decât noncazurile Avantaje și dezavantaje Un avantaj major al anchetelor de prevalență este că, atunci când sunt bazate cu adevărat pe populație, ele evită multe dintre potențialele părtiniri ale seriilor de cazuri, oferind cazuri care sunt mai reprezentative pentru populația generală Acest lucru se datorează faptului că seriile de cazuri implică în mod necesar persoane care au venit la asistență medicală dintr-un motiv sau altul, sau poate implică doar cazurile cele mai grave sau doar pe cei care au acces la îngrijiri medicale Eșantioanele bazate pe populație evită aceste părtiniri În plus, deși este rareori ieftin să faci un sondaj de prevalență, cu excepția cazului în care este unul foarte mic, astfel de studii sunt mai puțin costisitoare pentru bolile comune decât pentru cele rare, deoarece un eșantion mai mic de populație va oferi totuși estimări de prevalență relativ stabile Condițiile cu o prevalență de la sau necesită eșantioane foarte mari și, probabil, nu sunt fezabile pentru studiile transversale bazate pe populație Un alt avantaj al anchetelor de prevalență este că acestea sunt adesea de scurtă durată În plus, ele pot fi adresate unor populații specifice de interes (de exemplu, lucrătorii dintr-o anumită industrie) și pot examina simultan o mare varietate de expuneri și rezultate Dezavantajele acestui design includ inadecvarea lui pentru boli rare, așa cum s-a descris anterior, sau pentru boli de scurtă durată Deoarece prevalența este proporțională cu incidența înmulțită cu durată, Eroarea standard = -Jpq / n , unde p este prevalența, q = -prevalența și n este dimensiunea eșantionului Proiectarea și desfășurarea studiilor observaționale și a studiilor clinice bolile de durată, cum ar fi gripa, pot avea o incidență foarte mare, dar o prevalență relativ scăzută la un moment dat În plus, mai multe tipuri de părtinire pot fi operative, așa cum este descris mai târziu pentru studiile caz-control, iar ratele ridicate de refuz pot face imposibile estimările precise ale prevalenței Subiecții care participă la aceste studii diferă de obicei de cei care nu o fac, fiind mai probabil să aibă un statut socioeconomic mai înalt, mai bine educați și mai conștienți sau preocupați de sănătate decât neparticipanții Fumătorii și cei care practică alte comportamente cu risc ridicat pentru sănătate tind să aibă rate de participare mai scăzute Dacă ratele bolii sunt substanțial mai mari la neparticipanți decât la participanți, atunci va exista o subestimare a prevalenței reale a bolii Pentru a obține o perspectivă asupra potențialelor părtiniri care rezultă din neparticipare, este înțelept să încercăm să caracterizam persoanele care refuză să participe în măsura posibilului, chiar dacă numai prin caracteristicile demografice disponibile din cadrul de eșantionare Este mai important să urmăriți numărul total de contacte și refuzuri pentru a obține o estimare exactă a ratelor de participare Epidemiologii tind să devină incomod cu ratele de participare sub aproximativ %, deși ratele care depășesc aceasta sunt dificil de atins în eșantionarea populației Estimările prevalenței sunt cel mai bine derivate din studii transversale, dar factorii asociați cu o boală sau afecțiune pot fi evaluați atât prin studii transversale, cât și prin studii caz-control Cu toate acestea, dacă scopul principal al unui studiu este de a evalua factorii asociați cu o boală sau o afecțiune, este important să recunoaștem că acest lucru se poate face atât cu modele de secțiune transversală, cât și de caz-control Un dezavantaj al studiilor transversale este că sunt mai costisitoare și consumatoare de timp în general decât studiile caz-control, în special pentru bolile rare Dacă este posibil, este adesea mai simplu să identifici cazurile (prin spitale, registre etc ) și să te concentrezi pe recrutarea lor în studiu, mai degrabă decât să găsești, de exemplu, de cazuri într-o populație pentru o boală cu o prevalență de din , ceea ce ar necesita participarea deplină a milioane de subiecți Un dezavantaj suplimentar al studiilor transversale, în comparație cu studiile longitudinale, este că procesul bolii poate modifica măsurile factorilor înrudiți, cum ar fi creșterea sau (mai frecvent) scăderea tensiunii arteriale imediat după un infarct miocardic În cele din urmă, un studiu transversal nu poate aborda relația temporală dintre factorii măsurați și dezvoltarea bolii pentru identificarea potențialilor factori cauzali Dacă un sondaj transversal demonstrează o asociere între funcția cognitivă scăzută și dimensiunea lobului temporal prin imagistica prin rezonanță magnetică cerebrală, de exemplu, nu se poate determina numai din acele date dacă un lob temporal mic a condus la declinul cognitiv sau declinul cognitiv a cauzat atrofia lobului temporal sau, într-adevăr, dacă un al treilea factor le-a cauzat pe ambele STUDII DE CAZ-CONTROL Obiective și design Studiile caz-control sunt uneori numite studii retrospective deoarece abordarea este de a identifica persoanele cu boala de interes și apoi de a privi înapoi în timp pentru a identifica factorii care ar putea fi cauzat-o (Fig - ) Obiectul unui studiu caz-control este de a face observații despre posibilele asocieri între boala de interes și unul sau mai mulți factori de risc ipotezați Strategia generală este de a compara frecvența sau nivelul potențialilor factori de risc între un grup reprezentativ de subiecți sau cazuri bolnavi și un grup reprezentativ de persoane fără boală, sau Martori, derivate din aceeași populație Deși uneori sunt utilizate pentru boli comune, studiile caz-control sunt cel mai bine rezervate pentru studiul potențialelor etiologii ale bolilor rare Din păcate, privirea „înapoi în timp” poate fi dificilă și predispusă la părtiniri serioase Dacă subiecții sunt identificați și studiați în prezent, fără disponibilitatea informațiilor colectate anterior, cercetătorul este forțat să se bazeze pe amintirile subiecților, înregistrările spitalicești sau alte surse nestandardizate pentru informații despre expunerile trecute Multe dintre distorsiunile la care sunt predispuse studiile caz-control apar în timpul acestei etape de colectare a datelor, așa cum este descris mai târziu Trei ipoteze critice ale studiilor caz-control ajută la minimizarea potențialului de părtinire Prima presupunere este că cazurile sunt selectate pentru a fi reprezentative pentru toți pacienții care dezvoltă boala Acest lucru poate fi dificil atunci când se utilizează o serie de spitale, deoarece pacienții tratați la un centru terțiar de referință, de exemplu, diferă de obicei de cei tratați în spitale mai mici sau de cei care nu caută deloc îngrijire X Boala ), cât și a asociațiilor de protecție (risc relativ placebo Medicamentul X are eficacitate analgezică Testul poate detecta analgezia morfină Metodele de studiu sunt ineficiente Medicamentul X>morfină la acești pacienți Medicament X=morfină; sau nici unul eficient, cu efect placebo mare Medicamentul X=morfină, mg Testul distinge morfina FIGURA - Placebo și „Martori pozitivi” în interpretarea studiilor clinice, folosind exemplul unui studiu analgezic acut (vezi textul) Simbolul > indică „din punct de vedere statistic semnificativ mai mare decât” și = indică „nu este semnificativ diferit de” TOTPAR, „totalul ameliorării durerii” scoruri pe o anumită perioadă? Principiile și practica cercetării clinice este un analgezic eficient, iar metodele de studiu au fost suficient de sensibile pentru a distinge morfina de placebo Omiterea unui control pozitiv nu afectează fatal studiul dacă medicamentul X este superior placebo (Fig - b), deși nu se poate fi sigur cu privire la puterea efectului Controlul pozitiv servește drept etalon față de care să se compare magnitudinea analgeziei produsă de medicamentul X Dacă medicamentul X nu reușește să producă mai multă analgezie decât placebo, totuși, omiterea controlului pozitiv ar face studiul neinterpretabil (Fig ) - c) Nu se poate concluziona în mod sigur că medicamentul X este ineficient în această afecțiune Poate că medicamentul este cu adevărat analgezic la pacienții cu această afecțiune, dar metodele de studiu au fost prea insensibile pentru a observa acest efect Acest lucru s-ar putea întâmpla deoarece pacienții erau prea stresați de mediul clinic pentru a răspunde la medicamente, chestionarele de durere erau insensibile, procedurile asistentei-observator erau variabile sau confuze sau doar din cauza variației aleatorii Dacă un control pozitiv la morfină ar fi inclus și ar fi arătat superior atât față de placebo, cât și față de medicamentul X (Fig - d), aceasta ar valida metodologia de studiu și ar indica faptul că medicamentul X nu a fost analgezic în această populație Alternativ, dacă, așa cum se întâmplă de obicei în studiile clinice din lumea reală, morfina nu a produs mai multă analgezie decât medicamentul X și placebo (Fig - e), s-ar putea concluziona că metodele de studiu au fost inadecvate pentru a arăta efectele chiar și ale unui analgezic puternic Care sunt consecințele omiterii placebo și comparării medicamentului X doar cu un analgezic standard? Ca și în cazul precedent, această omisiune este mai puțin dăunătoare atunci când testul arată o diferență între cele două tratamente Datele din Figura - f sugerează că medicamentul X este un analgezic eficient în această populație, deși proporția de analgezie atribuită efectului placebo nu poate fi determinată nici pentru medicamentul X, nici pentru morfină Dacă răspunsurile la medicamentul X și analgezicul standard ar fi similare, totuși (Fig - g), interpretarea ar fi supărătoare Datele ar putea reflecta fie faptul că medicamentul X și morfina au fost ambele analgezice eficiente, fie că niciunul nu a fost eficient și că a existat un efect placebo mare Dacă utilizarea unui grup placebo este dificilă, o abordare alternativă este utilizarea unui al doilea nivel de doză din tratamentul standard Figura - h arată că morfina mg a depășit morfina mg, demonstrând sensibilitatea metodelor de studiu și implicând că atât efectele medicamentului X, cât și ale morfinei mg nu au fost doar efecte placebo Pe lângă dozele unui medicament testat, un tratament standard și un placebo, multe studii clinice includ grupuri suplimentare de tratament sau controale care sunt alese pentru a elucida în continuare întrebarea majoră de cercetare De exemplu, s-ar putea adăuga niveluri de doză suplimentare ale tratamentului standard, atât pentru a servi drept etalon comparativ, cât și pentru a verifica dacă metodele de studiu pot separa dozele mari de cele moderate ale unui standard Indiferent de domeniul de interes al bolii cuiva, s-ar putea dori să testeze soliditatea proiectelor de cercetare propuse prin reprezentarea grafică a rezultatelor posibile ale studiului, ca în Figura - Dacă concluzia dată unui anumit rezultat este ambiguă, luați în considerare grupuri suplimentare de tratament care ar distinge între explicațiile alternative Cu toate acestea, adăugarea de grupuri de tratament sau de control este costisitoare Trebuie fie să recrutați mai mulți pacienți, fie să reduceți dimensiunea fiecărui grup de tratament, scăzând puterea statistică a comparațiilor În multe cazuri, în special în cazul în care rezultatele negative nu vor fi de mare interes, cercetătorii pot alege să omite controale a căror valoare principală este de a clarifica interpretarea rezultatului negativ Tratamentul placebo în studii extinse În studiile scurte ale tratamentelor simptomatice, placebo sunt adesea justificate din punct de vedere etic, deoarece pacienții înțeleg că pot încheia studiul și pot lua medicamente suplimentare în orice moment două ore necesare pentru a evalua răspunsul la o singură doză de medicament sau placebo Studiile cronice sunt însă o altă chestiune Pacienții nu vor tolera simptome severe nealinate zile întregi dacă există un tratament eficient (de exemplu, opioide pentru durerea canceroasă) În studiile privind tratamentul bolilor structurale, este evident că nu se poate da etic un placebo singur, dacă acesta ar putea cauza un rău permanent Prin urmare, în aceste situații, singura modalitate fezabilă de a efectua studii controlate cu placebo poate fi administrarea atât a grupurilor de tratament cu placebo, cât și a celor active ca tratament suplimentar, în care toți pacienții sunt deja în doze optime ale unui tratament standard Acesta este designul obișnuit pentru dezvoltarea de noi medicamente antiepileptice În plus, există abordări specifice pentru încorporarea placebo și a controalelor pozitive în studiile cu doze repetate de analgezice Deși ilustrațiile din Figura - au folosit un studiu analgezic ca exemplu, principiile sunt relevante pentru problema generală a eticii utilizării placebolor în studiile clinice Rothman și Michels au susținut că nu este niciodată adecvat să se utilizeze un placebo atunci când există un tratament eficient cunoscut – noile tratamente ar trebui comparate cu tratamentul standard Deși acest lucru poate fi adevărat în cazurile în care reținerea- Studii clinice mici Tratamentul cunoscut prezintă riscuri majore de vătămare ireversibilă (de exemplu, studii ale tratamentelor pentru cancer sau infecții grave), mulți oameni de știință clinicieni au subliniat că argumentul lui Rothman și Michels ar putea afecta dezvoltarea timpurie a multor tratamente, atunci când dovada principiului pentru un tratament slab este necesar pentru a continua eforturile de îmbunătățire a tratamentului , - Mai mult, o constatare că un nou tratament este echivalent cu un tratament standard, în absența unui grup placebo, lasă deschisă posibilitatea ca niciunul să nu fi fost eficient în acel studiu special și faptul că istoria naturală sau efectele placebo au explicat rezultatele După cum sa discutat anterior, un astfel de studiu poate produce dovezi false pentru eficacitatea noului medicament și poate duce la utilizarea pe scară largă a unui medicament ineficient Miller și Shorr au articulat o cale de mijloc între Rothman și Michels și criticii lor CONCLUZIE Sper că le-am arătat cititorului oportunități și instrumente pentru îmbunătățirea metodelor de studii clinice Cititorul va putea, fără îndoială, să găsească și alții Când eram relativ începător, obsedat să găsesc tehnicile care ar putea face „experimentul ucigaș”, un om de știință veteran m-a sfătuit: „Ia doar o întrebare importantă, ține-o în fața ta ani de zile și, în cele din urmă, vei găsi aur” O întrebare importantă cu care ne confruntăm cu toții este cum să dezvoltăm regimuri de tratament individualizate care vizează mecanisme distincte ale bolii Investigatorul care învață să mărească puterea studiilor terapeutice de a ilumina răspunsurile în subseturi de pacienți definite mecanic nu numai că va îmbunătăți tratamentul clinic, dar va ajuta și să se asigure că fenomenele și preocupările umane vor conduce motorul extraordinar al cercetării biomedicale de bază Referințe Friedman LM, Furberg CD, DeMets DL Fundamentele studiilor clinice, ed a -a Littleton, MA, Editura PSG, Max MB, Laska EM Comparații analgezice cu doză unică În Max MB, Portenoy RK, Laska EM (eds ) The Design of Analgetic Clinical Trials, pp - New York, Raven Press, Lilienfeld AM Ceteris paribus: Evoluția studiului clinic Bull History Med ; : - marchează HM Note din underground: Organizarea socială a cercetării terapeutice În Maulitz RC, Long DE (eds ) Grand Rounds: Years of Internai Medicine, pp - Philadelphia, University of Pennsylvania Press, Modell W, Houde RW Factori care influențează evaluarea clinică a medicamentelor; cu referire specială la tehnica dublu-orb JAMA ; : - Beecher HK Măsurarea răspunsurilor subiective: efectele cantitative ale medicamentelor New York, Oxford University Press, Schwartz D, Lellouch J Atitudini explicative și pragmatice în studiile terapeutice J Chronic Dis ; : - Temple R Doză-răspuns și înregistrarea de noi medicamente În Lasagna L, Erill S, Naranjo CA (eds ) Dose-Response Relationships in Clinical Phannacology, pp - Amsterdam, Elsevier, Woolf CJ, Decosterd I Implicații ale progreselor recente în înțelegerea patofiziologiei durerii pentru evaluarea durerii la pacienți Pain ; Suppl :S -S Rasmussen PV, Sindrup SH, Jensen TS, Bach FW Rezultatul terapeutic în durerea neuropatică: Relația cu dovezile leziunii sistemului nervos Eur J Neural ;ll( ): - Gilron I, Orr E, Tu D, Peter O'Neill J, Zamora JE, Bell AC Un studiu clinic randomizat controlat cu placebo privind administrarea perioperatorie de gabapentin, rofecoxib și combinația lor pentru durerea spontană și evocată de mișcare după histerectomia abdominală Pain ; : - Gilron I, Bailey JM, Tu D, Holden RR, Weaver DF, Houlden RL Un studiu clinic randomizat controlat cu placebo de morfină, gabapentin și combinația lor pentru durerea cronică în neuropatia diabetică și nevralgia postherpetică N Engl J Med ; : - Peck CC Studii clinice controlate prin concentrație versus studii clinice definite de concentrație — Un răspuns [Scrisoare] Clin Phannacol Ther ; : - Johnston A, Hoit DW Studii controlate prin concentrare: ce ne rezervă viitorul? Clin Phannacokinet ; : - Russ GR, Campbell S, Chadban S, et al Grupul de studiu australian Rapamune-Tacrolimus Concentrație țintă redusă și standard de tacrolimus cu sirolimus la pacientul cu alogrefă renală Transplant Proc ; ( Suppl ): S- S Fletcher CV, Anderson PL, Kakuda TN, et al Concentrație controlată în comparație cu terapia antiretrovială convențională pentru infecția cu HIV SIDA ; : - Coda BA, Hill HF, Schaffer RL, Luger TJ, Jacobson RC, Chapman CR Îmbunătățirea analgeziei morfinei prin fenfluramină la subiecții care primesc perfuzii de opioide personalizate Pain ; : - Adler LJ, Gyulai FE, Diehl DJ, Mintun MA, Winter PM, Firestone LL Modificări regionale ale activității creierului asociate cu analgezia fentanilului elucidate prin tomografia cu emisie de pozitroni Anesth Analg ; : - Ebling WF, Levy G Farmacodinamica populației: Strategii pentru studiile clinice controlate cu concentrație și efect Ann Phannacother ; : - Sheiner LB, Steimer JL Modelarea farmacocinetică/farmacodinamică în dezvoltarea medicamentelor Annu Rep Phannacol Toxicol ; : - Bellamy N, Sothern RB, Campbell J Variații ritmice în percepția durerii în osteoartrita genunchiului J Rheumatol ; : - Jensen MP, McFarland CA Creșterea fiabilității și validității măsurării intensității durerii la pacienții cu dureri cronice Pain ; : - Bellamy N Măsurarea durerii În Bellamy N (ed ) Musculoskeletal Clinical Metrology, pp - Dordrecht, Țările de Jos, Kluwer, Bellamy N, Campbell J, Syrotuik J Studiu comparativ al scalelor de auto-evaluare a durerii la pacienții cu artrită reumatoidă Curr Med Res Opiu ; : - Jung BF, Johnson RW, Griffin DRJ, Dworkin RH Factori de risc pentru nevralgia postherpetică la pacienții cu herpes zoster Neurloga ; : - Principiile și practica cercetării clinice Max MB, Portenoy RK, Laska EM (eds ) Proiectarea studiilor clinice analgezice Aihmnces in Pain Research and Therapy, voi New York, Raven Press, TJ Askmalm MS, Carstensen J, Nordenskjold B, și colab Mutația și acumularea p legate de rezultatele terapiei adjuvante ale pacienților cu cancer de sân în postmenopauză Acta Oncol ; : - Lee DK, Currie GP, Hali IP, Lima JJ, Lipworth BJ Polimorfismul arginină- beta -adrenoceptor predispune la subsensibilitate bronhoprotectivă la pacienții tratați cu formoterol și sahneterol Br J Clin Pharmacol ; : - Louis TA, Lavori PW, Bailar JC, Polansky M Încrucișarea și modelele auto-controlate în cercetarea clinică N Engl J Med ; : - Jones B, Kenward MG Design and Analysis of Cross-Over Trials, ed a -a Londra, Chapman & Hali, Ratkowsky DA, Evans MA, Alldredge JR Cross-Over Experimente: proiectare, analiză și aplicare New York, Dekker, Senn S Cross-Over Trials in Clinical Research, a -a ed Chichester, Marea Britanie, Wiley, Raja SN, Haythornthwaite JA, Pappagallo M, et al Un studiu controlat cu placebo care compară efectele analgezice și cognitive ale opioidelor și antidepresivelor triciclice în nevralgia postherpetică Neurologie ; : - Lipton RB, Bigal ME, Stewart WF Studii clinice de tratamente acute pentru migrenă, inclusiv studii de atacuri multiple ale durerii, dizabilității și calității vieții legate de sănătate Neurology ; (Suppl ): - Byas-Smith MG, Max MB, Muir J, Kingman A Clonidina transdermală în comparație cu placebo în neuropatia diabetică dureroasă folosind un design de studiu de înscriere „îmbogățit” în două etape Pain ; : - Leber PD, Davis CS Amenințări la adresa validității studiilor clinice care utilizează strategii de îmbogățire pentru selecția probelor Contr Clin Trials ; : - Templul RJ Proiecte speciale de studiu: Evadare timpurie, îmbogățire, studii la non-respondenți Metodele Teoriei Statistice Comunitare ; : - Sang CN, Booher S, Gilron I, Parada S, Мах MB Un studiu randomizat, controlat cu placebo, cu dextrometorfan și memantină în neuropatia diabetică dureroasă și nevralgia postherpetică Anesthesiology ; : - Guyatt GH, Heyting A, Jaeschke R, Keller J, Adachi JD, Roberts RS N din studii randomizate pentru investigarea noilor medicamente Contr Clin Trials ; : - Guyatt GH, Keller JL, Rosenbloom D, Adachi JD, Newhouse MT Studiul controlat randomizat n-of- : utilitate clinică Experiența noastră de trei ani Ann Intern Med ; : - Pope JE, Prashker M, Anderson J Eficacitatea și rentabilitatea studiilor N din cu diclofenac în comparație cu tratamentul standard cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene în osteoartrita J Rheumatol ; : - Kent MA, Camfield CS, Camfield PR Studii dublu-orb cu metilfenidat: practice, utile și foarte susținute de familii Arch Pediatr Adolesc Med ; : - Senn S Probleme statistice în dezvoltarea medicamentelor Chichester, Marea Britanie, Wiley, Lavori PW, Louis TA, Bailar JC, Polansky M Designs for experimente—Parallel comparisons of treatment N Engl J Med ; : - Therneau TM Câți factori de stratificare sunt „prea mulți” pentru a fi utilizați într-un plan de randomizare? Contr Clin Trials ; : - Meinert CL Studii clinice: proiectare, desfășurare și analiză New York, Oxford University Press, White L, Tursky B, Schwartz GE (eds ) Placebo: teorie, cercetare și mecanism New York, Guildford, Spiro HM Doctore, Pacienți și Placebo New Haven, CT, Yale University Press, Shetty N, Friedman JH, Kieburtz K, Marshall FJ, Oakes D, Parkinson Study Group Răspunsul placebo în boala Parkinson Clin Neuropharmacol ; : - McRae C, Cherin E, Yamazaki TG, et al Efectele tratamentului perceput asupra calității vieții și a rezultatelor medicale într-un studiu chirurgical dublu-orb placebo Arch Gen Psychiatry ; : - Spencer CM, Noble S Rivastigmine O revizuire a utilizării sale în boala Alzheimer Drugs Aging ; : — Kawas CH, Clark CM, Farlow MR, et al Studii clinice în boala Alzheimer: dezbatere privind utilizarea controalelor placebo Alzheimer Dis Assoc Disord ; : - Montgomery SA Alternative la studiile controlate cu placebo în psihiatrie: reuniune de consens ECNP Eur Neuropsychopharmacol ; : - Schweizer E, Rickels K Răspunsul placebo în anxietatea generalizată: efectul său asupra rezultatului studiilor clinice J Clin Psychiatry ; (Suppl ll): - Sullivan MD Răspunsuri placebo și control epistemic în medicina ortodoxă J Med Philos ; : - Levine JD, Gordon NC, Fields HL Mecanismul analgeziei placebo Lancet ; : — Gracely RH, Dubner R, Wolskee PJ, Deeter WR Placebo și naloxona pot modifica durerea post-chirurgicală prin mecanisme separate Nature ; : - Pool JL, Guthrie RM, Littlejohn TW, et al Efecte antihipertensive legate de doză ale irbesartanului la pacienții cu hipertensiune arterială ușoară până la moderată Am J Hypertension ; : - Hrobjartsson A, Gotzsche PC Este placebo neputincios? Actualizarea unei revizuiri sistematice cu de noi studii randomizate care compară placebo cu niciun tratament J Intern Med ; : - Houde RW, Wallenstein SL, Beaver WT Măsurarea clinică a durerii În de Stevens G (ed ) Analgetics, pp - New York, Academic Press, Quitkin FM, Stewart JW, McGrath PJ și colab Dovezi suplimentare că un răspuns placebo la antidepresive poate fi identificat Am J Psychiatry ; : - Nierenberg AA, Quitkin FM, Kremer C, Keller MB, Thase ME Continuarea tratamentului controlat cu placebo cu mirtazapină: modelul acut de răspuns prezice recidiva Neuropsiho-farmacologie ; : - Quitkin FM, McGrath PJ, Stewart JW, et al Perioada de run-in cu placebo în studiile tulburărilor depresive: implicații clinice, euristice și de cercetare Br J Psychiatry ; : - Trivedi M, Rush J Afectează un tratament placebo sau o celulă de tratament placebo eficacitatea medicamentelor antidepresive? Neuropsychopharmacology ; : - Montgomery SA Eșecul studiilor controlate cu placebo: reuniune de consens ECNP Eur Neuropsychopharmacol ; : - CJ Hawkey Proiectarea studiului clinic pentru sindromul intestinului iritabil: nevoi viitoare Am J Med ; ( A): S- S Spiller RC Probleme și provocări în proiectarea studiilor clinice privind sindromul colonului iritabil: experiență din studiile publicate Am J Med ; ( A): S- S Turner JA, Deyo RA, Loeser JD, Von Korff M, Fordyce WE Importanța efectelor placebo în tratamentul și cercetarea durerii JAMA ; : - Studii clinice mici Moscucci M, Byrne L, Weintraub M, Сох C Blinding, unblinding, and the placebo effect: O analiză a presupunerilor pacienților despre atribuirea tratamentului într-un studiu dublu-orb Clin Phannacol Ther ; : - Greenberg RP, Fisher S Vederea prin designul dublu-mascat: un comentariu Contr Clin Trials ; : - Max MB, Schafer SC, Culnane M, Smoller B, Dubner R, Gracely RH Amitriptilina, dar nu și lorazepam, ameliorează nevralgia post-herpetică Neurology ; : - Max MB, Schafer SC, Culnane M, Dubner R, Gracely RH Asocierea ameliorării durerii cu efectele secundare ale medicamentelor în nevralgia post-herpetică: un studiu cu o singură doză de clonidină, codeină, ibuprofen și placebo Clin Phannacol Ther ; : - Whitehead WE Grupuri de control adecvate pentru intervenții comportamentale Gastroenterologie ; :S -S Kirsch I, Sapirstein G Ascultând Prozac, dar auzind placebo: O meta-analiză a medicamentelor antidepresive Tratament preventiv ; [Jurnal on-line: http://journals apa org/ prevention/volumel / pre a html] Quitkin FM, Rabkin JG, Da vis J, Da vis JM, Klein DF Valabilitatea studiilor clinice cu antidepresive Am J Psychiatry ; : - Shlay JC, Chaloner K, Max MB și colab Un studiu randomizat controlat cu placebo al unui regim standardizat de acupunctură și amitriptilină pentru durerea cauzată de neuropatia periferică legată de НІѴ JAMA ; : - McArthur JC, Yiannoutsos C, Simpson DM, et al Un studiu de fază II a factorului de creștere a nervilor pentru neuropatia senzorială asociată cu infecția cu HIV Neurology ; : - Fergusson D, Glass КС, Waring D, Shapiro S Închiderea ochiului: succesul orbirii raportat într-un eșantion aleatoriu de studii randomizate, controlate cu placebo Br Med J ; ( ): MB max Proiectarea studiilor clinice de tratamente pentru durere În Max MB, Lynn J (eds ) Manual interactiv de cercetare clinică a simptomelor Bethesda, MD, Institutul Național de Cercetări Stomatologice și Craniofaciale, [Manual online: http://painconsortium nih gov/symptomesearch/chapter l/index, htm] Templul RJ Când nu mai sunt adecvate sau fezabile studiile clinice ale unui anumit agent versus placebo? Contr Clin Trials ; : - Leber PD Riscuri de inferență: investigația de control activ Epilepsia ; (Suppl ):S -S Levine RJ Necesitatea revizuirii Declarației de la Helsinki N Engl J Med ; : - [Comentarii în N Engl J Med ; : - ] Rothman KJ, Michels KB Utilizarea continuă neetică a controalelor placebo N Engl J Med ; : - Charney DS, Nemeroff CB, Lewis L, et al Declarație de consens privind asociația națională depresivă și maniaco-depresivă privind utilizarea placebo în studiile clinice privind tulburările de dispoziție Arch Gen Psychiatry ; : - Loder E, Goldstein R, Biondi D Placebo effects in oral triptan trials: The scientific and ethical raționale for continued use of placebo Controls Cephalalgia ; : - Fleischhacker WW, Czobor P, Hummer M, Kemmler G, Kohnen R, Volavka J Placebo sau studii de control activ ale medicamentelor antipsihotice? Arch Gen Psychiatry ; : - Miller FG, Shorr AF Utilizarea inutilă a controalelor placebo: cazul studiilor clinice pentru astm Arch Intern Med ; : - CAPITOL Studii clinice mari și registre Institute de cercetare clinică ROBERT M CALIFF Institutul de Cercetare Clinică Duke, Durham, Carolina de Nord INTRODUCERE Practica medicală a intrat în era „medicinei bazate pe dovezi”, caracterizată printr-o credință socială tot mai mare că practica clinică ar trebui să se bazeze pe informații științifice, pe lângă intuiție, raționament mecanic și opinie Întrucât societatea noastră a recunoscut din ce în ce mai mult că utilizarea neîngrădită a tehnologiei va duce la creșteri nelimitate ale costurilor, singura modalitate rațională de a aloca resurse este de a înțelege dacă abordările terapeutice concurente oferă beneficii clinice și, dacă da, costul necesar pentru a obține acel beneficiu Concomitent cu realizarea că extinderea finanțelor medicale nu este nelimitată, investiția uriașă a societății în biotehnologie începe să dea roade sub forma multor noi abordări potențiale pentru tratarea bolilor Prin urmare, cu metodologia actuală, nevoia de dovezi crește mai repede decât resursele sunt puse la dispoziție pentru realizarea studiilor ISTORIE Prima randomizare a fost efectuată de Fisher în într-un studiu agricol În elaborarea analizei varianței, el a recunoscut că observațiile experimentale trebuie să fie independente și să nu fie confundate pentru a permite acceptarea deplină a metodologiei statistice Prin urmare, el a randomizat diferite parcele la diferite abordări ale aplicării îngrășământului Amberson a fost creditat cu prima randomizare a pacienților într-un studiu din de terapie împotriva tuberculozei la de pacienți, folosind o aruncare de monede pentru a face sarcini de tratament Studiul British Medical Research Council a streptomicinei în tratamentul tuberculozei a marcat epoca modernă a studiilor clinice în Acest studiu a stabilit principii pentru utilizarea randomizării la un număr mare de pacienți și a stabilit linii directoare pentru administrarea terapiei experimentale și evaluarea obiectivă a rezultatelor În ultimul deceniu, computerele au permis acumularea rapidă de date de la mii de pacienți în studiile efectuate în întreaga lume Peto, Yusuf, Sleight și Collins au dezvoltat conceptul unui studiu simplu mare în Primul Studiu Internațional de Supraviețuire a Infarctului (ISIS-I), începând cu conceptul că numai prin randomizarea a de pacienți ar putea fi înțelese efectele benefice ale beta-blocantelor Dezvoltarea arhitecturii client-server a oferit un mecanism pentru agregarea unor cantități mari de date și distribuirea rapidă a datelor către mai mulți utilizatori Cele mai recente progrese în dezvoltarea World Wide Web oferă o oportunitate de a partaja informații instantanee în mai multe locații din întreaga lume În cele din urmă, recunoașterea faptului că măsurarea aderării la abordările dovedite de diagnostic și tratament îmbunătățește rezultatul pacientului a condus la adoptarea pe scară largă a dosarelor medicale electronice și a introducerii computerizate a comenzilor furnizorilor, precum și la abordări organizate pentru implementarea medicinei bazate pe dovezi PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Copyright © de către Elsevier, Inc Toate drepturile de reproducere sub orice formă sunt rezervate Principiile și practica cercetării clinice FAZE DE EVALUARE A TERAPIILOR Evaluarea terapiilor și interpretarea rezultatelor pe măsură ce sunt prezentate necesită o înțelegere a scopurilor investigației; aceste obiective pot fi clasificate convenabil utilizând nomenclatura utilizată de Food and Drug Administration (FDA) pentru a caracteriza faza de investigare în studiile clinice (Tabelul - ) Deși toate studiile ar trebui să țină seama de lecțiile din studiile mari, pragmatice, referitoare la dimensiunea adecvată a eșantionului și evitarea complexității inutile, problemele specifice ale studiilor mari, pragmatice nu devin importante până când terapiile potențiale sunt supuse unor studii de fază III sau IV Primele două faze sunt concentrate pe evaluarea inițială pentru dovezi de toxicitate sinceră, complicații clinice evidente și suport fiziologic pentru mecanismul de acțiune prevăzut al terapiei În aceste faze, atenția la detalii este critică și ar trebui să aibă prioritate față de simplitate (deși detaliile fără scop bun este o risipă de resurse, indiferent de faza procesului) A treia fază, denumită în mod obișnuit faza „pivotai”, evaluează terapia în contextul clinic relevant, cu scopul de a determina dacă terapia ar trebui utilizată în practica clinică Pentru faza III, obiectivele relevante includ măsuri care pot fi recunoscute de către pacienți ca fiind importante: timpul de supraviețuire, evenimentele clinice majore, calitatea vieții și costul Un studiu clinic bine conceput, cu un efect pozitiv asupra rezultatelor clinice, justifică luarea în considerare serioasă a unei schimbări în practica clinică și cu siguranță oferă temeiuri pentru aprobarea de reglementare pentru vânzări și marketing După ce o terapie este aprobată de autoritățile de reglementare și este în uz, începe faza IV În mod tradițional, fază IV a fost privit ca monitorizarea utilizării unei terapii în practica clinică, cu responsabilitatea dezvoltării de protocoale mai eficiente pentru utilizarea acelei terapii, bazate pe inferența din observații și raportarea evenimentelor adverse În plus, faza IV este utilizată pentru a dezvolta noi indicații pentru medicamentele deja aprobate pentru o utilizare diferită Importanța acestei faze a evoluat din recunoașterea faptului că multe circumstanțe experimentate în practica clinică nu vor fi întâlnite în studiile randomizate finalizate la momentul aprobării de reglementare Exemple de studii de fază IV includ evaluarea noilor regimuri de dozare, ca în mai multe comparații în curs de desfășurare a inhibării enzimei de conversie a angiotensinei la doze mici față de doze mari la pacienții cu insuficiență cardiacă și registrele prospective de utilizare a terapiilor precum ca Registrul Național al Infarctului Miocardic, Stratificarea Rapidă a Riscului Pacienților cu Angina Pectorală Instabilă poate suprima rezultatele adverse cu implementarea timpurie a Ghidurilor ACC/AHA și Datele Societății Chirurgilor Toracici „ Pe măsură ce gama de terapii eficiente a crescut, faza IV este privită ca un moment pentru a compara o terapie eficientă comercializată cu alta În unele cazuri, această nevoie apare din cauza modificării dozelor sau a extinderii indicațiilor pentru o terapie; în alte cazuri, studiile de fază III nu au furnizat comparațiile relevante pentru o anumită comparație terapeutică CONCEPTE GENERALE CRITICE Cu rare excepții, scopul unui studiu clinic de fază III sau IV, registru sau studiu de rezultat este de a estima ceea ce este probabil să se întâmple următorului pacient dacă se alege o strategie de tratament sau cealaltă TABELUL - Fazele evaluării noilor terapii Fază Caracteristici Scop I Prima administrare a unei noi terapii pacienţilor II Încercări timpurii de noi terapii la pacienți III Studiu comparativ pe scară largă a noii terapii față de standardul de practică IV Monitorizarea utilizării terapiei în practica clinică Cercetare clinică exploratorie pentru a determina dacă investigațiile ulterioare sunt adecvate Pentru a obține informații despre relația doză-răspuns, estimarea incidenței reacțiilor adverse și oferirea de informații suplimentare asupra patofiziologiei bolii și impactului potențial al noii terapii Evaluarea definitivă a noii terapii pentru a determina dacă ar trebui să înlocuiască standardul actual de practică; studii randomizate controlate cerute de agențiile de reglementare pentru înregistrarea noilor modalități terapeutice Supraveghere după punerea pe piață pentru a colecta informații suplimentare cu privire la impactul noii terapii asupra tratamentului bolii, rata de utilizare a noii terapii și o estimare mai solidă a incidenței reacțiilor adverse stabilite din registre Adaptare după Antman EM, Califf RM Studii clinice și meta-analiză În Smith TW (ed ) Cardiovascular Therapeutics, p Philadelphia, Saunders, Studii clinice mari și registre—Institute de cercetare clinică TABELUL - Întrebări de pus când citiți și interpretați rezultatele unui studiu clinic Sunt valide rezultatele studiului? Ghiduri primare A fost randomizată repartizarea pacienților la tratament? Toți pacienții care au intrat în studiu au fost luați în considerare în mod corespunzător la încheierea acestuia? Urmărirea a fost completă? Pacienții au fost analizați în grupurile în care au fost randomizați? Ghiduri secundare Pacienții, clinicienii lor și personalul studiului au fost orbiți la tratament? Au fost grupurile similare la începutul procesului? În afară de intervenția experimentală, au fost grupurile tratate în mod egal? Care au fost rezultatele? Cât de mare a fost efectul tratamentului? Cât de precis a fost efectul tratamentului (intervale de încredere)? Mă vor ajuta rezultatele în îngrijirea pacienților mei? Îndeplinește pacientul meu criteriile de înscriere pentru studiu? Dacă nu, cât de aproape este pacientul de criteriile de înscriere? Pacientul meu se potrivește cu caracteristicile unui subgrup din raportul studiului? Dacă da, sunt valide rezultatele analizei subgrupului din studiu? Au fost luate în considerare toate rezultatele importante din punct de vedere clinic? Beneficiile probabile ale tratamentului merită potențialele daune și costuri? Generalizare Având în vedere un rezultat valid al unui studiu clinic, este la fel de important să se determine dacă rezultatele sunt generalizabile Cu excepția cazului în care constatările pot fi replicate și aplicate în mai multe setări de practică, studiul a câștigat puțin în ceea ce privește informarea practicii clinice Deoarece este imposibil să se reproducă fiecare studiu clinic în practică, este deosebit de important să se înțeleagă criteriile de includere și excludere pentru pacienții înscriși în studiu și să se aibă o înțelegere explicită a terapiilor suplimentare pe care le-au primit pacienții De exemplu, studiile efectuate pe pacienți „ideali” fără afecțiuni comorbide sau pe pacienți tineri fără boală severă pot induce în eroare atunci când rezultatele sunt aplicate în practica clinică, deoarece rata rezultatelor slabe, a complicațiilor și a potențialelor interacțiuni medicamentoase ar putea fi mult mai mare într-un populație în vârstă cu mai multe comorbidități De îngrijorare crescândă în această privință sunt copiii și persoanele foarte în vârstă , În ambele grupe de vârstă, este puțin probabil ca rezultatele studiilor clinice să fie extrapolate cu ușurință la practica clinică eficientă, în special în ceea ce privește dozarea EXPRIMĂ CLINIC REZULTATELE ÎNCERCĂRII Pentru a evalua gradul în care studiul propus îmbunătățește capacitatea de a înțelege ce se va întâmpla cu următorul pacient, investigatorul trebuie să fie conștient de o serie de probleme metodologice și clinice Deși această sarcină necesită expertiză și experiență substanțială, problemele pot fi analizate într-un cadru larg Cele mai simple, dar cele mai esențiale concepte pentru înțelegerea relevanței unui studiu clinic pentru practică sunt validitatea și generalizarea Tabelul - ilustrează o abordare a acestor probleme, dezvoltată de grupul McMaster, pentru a fi utilizată la citirea literaturii de specialitate Valabilitate Cea mai fundamentală întrebare despre un studiu clinic este dacă rezultatul este valid Sunt rezultatele procesului coerente la nivel intern? S-ar obține același rezultat dacă s-ar repeta procesul? A fost proiectul adecvat al studiului, inclusiv orbirea, evaluarea punctului final și analizele statistice? Desigur, cea mai convingătoare dovadă a validității în știință este replicarea Dacă rezultatele unui studiu sau ale unui studiu rămân aceleași atunci când studiul este repetat, în special într-un mediu clinic diferit de către diferiți anchetatori, este probabil ca rezultatele să fie valide Modul în care sunt raportate rezultatele cercetării clinice poate influența profund percepția practicienilor care evaluează informațiile pentru a decide ce terapii să folosească Un studiu clinic va produce un alt grad de entuziasm cu privire la terapia testată atunci când rezultatele sunt prezentate în cea mai favorabilă lumină Pentru a se proteja de această problemă, anchetatorii ar trebui să raporteze studiile clinice privind rezultatele atât în ceea ce privește reducerea riscului relativ cât și absolut, inclusiv intervalele de încredere pentru estimările punctuale Chiar și atunci când sunt furnizate rezultate exacte în plus față de reducerea riscului, astfel încât practicianul să poată reconstrui rezultatele în moduri diferite, metoda principală de prezentare are un efect major asupra percepției Studii multiple au demonstrat că medicii sunt mult mai probabil să recomande o terapie când rezultatele sunt prezentate ca o reducere relativă a riscului, mai degrabă decât ca o diferență absolută a rezultatelor , Acest lucru pare să se întâmple deoarece reducerile relative ale riscului au ca rezultat un număr mai mare, chiar dacă raportează exact același fenomen clinic Această problemă serioasă evidențiază una dintre cele mai importante trăsături ale încercărilor mari, pragmatice; deoarece încearcă să răspundă la întrebări care vor schimba în mod direct îngrijirea pacientului, publicul pentru rezultate va depăși adesea cu mult comunitatea locală de experți și va include adesea medici generaliști, Principiile și practica cercetării clinice laici și presa Planificarea este critică pentru a gestiona aceste probleme în mod corespunzător O măsură importantă pentru raportarea rezultatelor studiilor clinice pragmatice este numărul de rezultate slabe prevenite de tratamentul mai eficient la sau de pacienți tratați Această măsură, numărul necesar de tratat (NNT), traduce rezultatele pentru anumite populații studiate în termeni de sănătate publică, cuantificând câți pacienți ar trebui tratați pentru a crea un beneficiu specific pentru sănătate Diferența absolută poate fi utilizată pentru a evalua interacțiunile cantitative, adică diferențele semnificative în numărul de pacienți necesari pentru a trata pentru a obține un grad de beneficiu cu o terapie în funcție de tipul de pacient tratat Un exemplu este utilizarea terapiei trombolitice: colaborarea Fibrinolytic Therapy Trialists (FTT) a demonstrat că de vieți sunt salvate la de pacienți tratați atunci când terapia trombolitică este utilizată la pacienții cu anterioare Denivelarea segmentului ST, în timp ce doar vieți sunt salvate la de pacienți cu supradenivelare a segmentului ST inferioară (Fig - ) Direcția efectului tratamentului este aceeași, dar amploarea efectului este diferită Alte două aspecte importante ale calculului NNT care ar trebui luate în considerare sunt durata tratamentului necesară pentru a obține beneficiul și numărul necesar pentru a dăuna (NNH) Deși intuitiv este mai puțin impresionant să salvezi o viață la de pacienți tratați timp de ani față de salvarea unei vieți la de pacienți tratați într-o săptămână, această problemă este adesea uitată NNH poate fi calculat simplu, la fel cum este calculat NNT Această abordare devine mai complexă cu puncte finale care nu sunt discrete, cum ar fi timpul de exercițiu O abordare pentru exprimarea rezultatelor studiului atunci când punctul final este o măsurare continuă este definirea diferenței minime importante din punct de vedere clinic (cea mai mică diferență care i-ar determina pe practicieni să-și schimbe practicile) Prezentare Caracteristici ECG BBB STÎ anterior STÎ inferior STÎ altele STÎ Altă anomalie Normală Ore de la debut - - - - - Varsta (ani) USD Dezvăluirea către ACC dacă > USD Dezvăluirea către ACC dacă > USD Nu s-a adresat (ACC) Harvard Medical Nu Nu Neadresat Neadresat Şcoală British Cardiac Society Dezvăluire cu publicare Dezvăluire cu publicare Dezvăluire cu publicare Neadresată Federația Americană pentru Clinică Fără dezvăluire cu prelegeri Dezvăluire cu prelegeri Neadresată Cercetare Asociația Americană a Inimii (AHA) Dezvăluire dacă este invitat vorbitor, comitet Dezvăluire dacă este invitat vorbitor, comitet Nepermis atunci când reprezintă AHA Neadresat „Orientări propuse septembrie BARI, Bypass Angioplasty Revascularization Investigation; CABG, grefa de bypass coronarian; GUSTO, Utilizarea globală a streptokinazei și rt-PA pentru arterele coronare ocluse; NIH/ ADAMHA, National Institutes of Health/Alcool, Drug Abuz, Mental Health Administration; Nu, nu este permis; TIMI, Tromboliza în infarctul miocardic Adaptat din Topol EJ, et al Siguranța pacientului și conflictul de interese în studiile clinice J Am Coli Cardiol ; : - Probleme speciale cu testele dispozitivului Testele dispozitivelor medicale ridică probleme speciale care merită o atenție deosebită În comparația dispozitivelor cu alte dispozitive sau terapie medicală, orientarea clinicianului care implantează dispozitivele este adesea complicată de faptul că priceperea tehnică a clinicianului este o componentă integrantă a succesului sau eșecului terapiei Prin urmare, eșecul terapiei poate fi interpretat ca un eșec al medicului, precum și al dispozitivului Evident, în majoritatea studiilor cu dispozitive, orbirea terapiei este, de asemenea, imposibilă Din aceste motive, se impune o atenție deosebită metodologiei în evaluarea rezultatelor clinice în studiile cu dispozitive În mod ideal, rezultatele clinice ar trebui evaluate printr-un mecanism de revizuire oarbă, iar studiile ar trebui concepute de grupuri, inclusiv anchetatori care nu au un interes deosebit pentru rezultatele legate de dispozitiv, dar care au experiență în rezultatele specifice bolii sau metodologia cercetării clinice FORMULAREA IPOTEZELOR Ipoteza primară Fiecare studiu clinic ar trebui să aibă o ipoteză primară Scopul designului studiului este de a dezvolta o ipoteză care să permită răspunsul fără ambiguitate la cea mai importantă întrebare din punctul de vedere al investigatorilor Această problemă este evidentă în studiile clinice, dar în studiile observaționale abordarea adecvată a problemei este mult mai puțin clară Adesea, anchetatorul este tentat să „dragheze” datele; nu există nicio metodă de urmărire a analizelor multiple pentru a dezvolta considerații legate de testarea ipotezelor multiple Ipoteze secundare și terțiare Formularul de colectare a datelor oferă o infrastructură informațională pentru organizarea întrebărilor la care se va răspunde Principiile și practica cercetării clinice prin proces O serie de ipoteze secundare vor fi de interes pentru anchetatori, inclusiv analize ale relației dintre caracteristicile pacientului și efectul tratamentului Pe lângă răspunsul la întrebările despre terapia evaluată, studiul poate aborda întrebări referitoare la alte aspecte ale diagnosticului, tratamentului sau rezultatelor bolii Construirea de substudii fiziopatologice încorporate în studii de rezultate clinice mai mari a fost deosebit de plină de satisfacții Studiul GUSTO-I a demonstrat în mod convingător relația dintre perfuzia coronariană, funcția ventriculară stângă și mortalitate într-un substudiu sistematic În cele din urmă, multe probleme interesante despre practica medicală pot fi abordate prin studii auxiliare ale studiilor clinice Comparațiile rezultatelor din Canada și Statele Unite , și variațiile regionale din Statele Unite au oferit o perspectivă asupra practicii medicale Intentia de a trata Unul dintre cele mai importante concepte în interpretarea studiilor clinice este cel de intenție de a trata Excluderea pacienților care au fost randomizați într-un studiu duce la părtinire care nu poate fi cuantificată; prin urmare, rezultatele procesului nu pot fi interpretate cu încredere Scopul randomizării este de a asigura distribuția aleatorie a oricăror factori, cunoscuți și necunoscuți, care ar putea afecta rezultatele pacienților alocați aleatoriu unui tratament sau altul Orice ștergere post-randomizare a pacienților slăbește asigurarea că grupurile randomizate sunt expuse riscului egal înainte de tratament Cu toate acestea, există mai multe situații comune în care ar putea fi rezonabil să renunțați la pacienți de la analiză În studiile în orb, când pacienții sunt randomizați, dar nu primesc tratamentul, este rezonabil să existe un plan de studiu care să elimine acești pacienți din analiza primară Planul poate prevedea înlocuirea de pacienți suplimentari pentru a îndeplini dimensiunea planificată a eșantionului Când se întâmplă acest lucru, trebuie făcute analize ample pentru a se asigura că nu a existat nicio părtinire în determinarea cine nu a fost tratat În studiile fără orb, dropping-ul pacienților care nu primesc tratamentul este perfide și nu ar trebui să li se permită În mod similar, retragerea pacienților de la analiză după începerea tratamentului nu poate fi permisă în studiile menite să determine dacă o terapie ar trebui utilizată în practică, deoarece posibilitatea de a „abandona fără a fi numărat” nu există atunci când o terapie este administrată în practică PUBLICAȚIE PENTRU PUBLICAȚIE Studiile clinice cu rezultate negative sunt mult mai puțin probabil să fie publicate decât cele cu rezultate pozitive Aproximativ % dintre studiile publicate în reviste medicale raportează rezultate pozitive Într-o analiză serioasă, Simes a descoperit că o analiză a literaturii publicate a arătat că chimioterapia combinată pentru cancerul ovarian avansat este benefică, în timp ce o analiză a studiilor publicate și nepublicate împreună a arătat că terapia nu a avut un efect semnificativ Dickerson și colegii au găsit dovezi substanțiale de părtinire negativă de raportare într-o revizuire a protocoalelor de studii clinice prezentate la Universitatea Oxford și Universitatea Johns Hopkins În special, cercetarea sponsorizată de industrie cu rezultate negative era puțin probabil să fie publicată Conștientizarea acestei părtiniri de publicare ar trebui să conducă la câteva acțiuni specifice ale cercetătorilor și practicienilor În primul rând, cercetătorii trebuie să se străduiască să pună la dispoziția comunității științifice rezultatele cercetării clinice prin publicare, indiferent dacă aceste rezultate sunt în concordanță cu noțiunile preconcepute În al doilea rând, cititorul trebuie să fie prudent în interpretarea studiilor care arată rezultate pozitive din contextul confirmării independente; certitudinea că nu există rezultate negative nepublicate dintr-o altă investigație nu poate fi asigurată în majoritatea cazurilor În cele din urmă, cercetătorii care lucrează la analize sistematice trebuie să utilizeze toate mijloacele disponibile pentru a căuta atât descoperiri publicate, cât și nepublicate; deoarece rezultatele pozitive sunt mult mai probabil să fie publicate, combinarea numai a constatărilor publicate poate duce la concluzii greșite CONSIDERAȚII STATISTICE Туре I Eroare și comparații multiple Testarea ipotezei într-un studiu clinic poate fi considerată ca un „omul de paie” conform căruia efectele celor două tratamente comparate sunt identice Scopul testării statistice este de a determina dacă această ipoteză a omului de paie trebuie acceptată sau respinsă pe baza probabilităților Eroarea de tip I (alfa) este probabilitatea de a respinge ipoteza nuli atunci când aceasta este corectă Deoarece clinicienii au fost instruiți într-un mod de gândire simplu, dihotomic, ca și cum valoarea p ar fi singura măsură a probabilității, eroarea de tip I este în general desemnată la un nivel alfa de , Cu toate acestea, dacă aceeași întrebare este pusă în mod repetat sau dacă sunt evaluate mai multe subgrupuri în cadrul unui studiu, probabilitatea de a găsi o valoare p „nominală” mai mică decât Studii clinice mari și registre—Institute de cercetare clinică , crește substanțial Atunci când evaluează semnificația valorii p, clinicianul trebuie să fie conștient de numărul de teste de semnificație efectuate și de importanța acordată valorii p de către investigator în funcție de comparații multiple Туре II Eroare și dimensiunea eșantionului Eroarea de tip II (beta) este probabilitatea de a accepta în mod necorespunzător ipoteza nuli (fără diferență în efectul tratamentului) atunci când există o adevărată diferență de rezultat Puterea unui studiu (l-beta) este probabilitatea de a respinge în mod corespunzător ipoteza nuli Această probabilitate depinde în mod critic de ( ) diferența de rezultate observată între tratamente și ( ) de numărul de puncte finale primare O eroare comună în gândirea puterii statistice este să presupunem că numărul de pacienți determină puterea; mai degrabă, este numărul de puncte finale Precizia cu care poate fi măsurat punctul final primar afectează și puterea studiului; punctele finale care pot fi măsurate cu precizie necesită mai puțini pacienți Un exemplu este utilizarea mărimii estimate a infarctului miocardic sestamibi Măsurarea zonei expuse riscului înainte de reperfuzie și apoi măsurarea dimensiunii finale a infarctului poate reduce dramatic varianța măsurării punctului final, oferind o estimare a dimensiunii de salvare, mai degrabă decât pur și simplu dimensiunea infarctului Totuși, așa cum este adesea cazul, măsura mai precisă este mai mult greu de obținut, ceea ce duce la mari dificultăți în găsirea site-urilor care pot efectua studiul; în multe cazuri, timpul necesar pentru finalizarea studiului este la fel de important ca și numărul de pacienți necesar Același argument este unul dintre motivatorii primari în măsurile detaliate de control al calității utilizate de obicei atunci când instrumentele sunt dezvoltate și administrate în studii de terapie comportamentală sau psihiatrie Pentru studiile care utilizează puncte finale fiziologice, utilizarea măsurării continue va crește în general puterea de a defecta o diferență În studiile de restenoză, numărul de pacienți necesari pentru a defecta o reducere a stenozei cu diametru sub % este mai mare decât numărul de pacienți necesari pentru a defecta o diferență în stenoza cu diametrul mediu sau median sau diametrul minim al luminii O revizuire a New England Journal of Medicine din a stabilit că din de studii negative au făcut o eroare semnificativă (mai mult de % șanse de a pierde un efect de tratament de %) de tip II și că dintre cele de studii au avut mai mult de o șansă de % de a pierde un efect de tratament de % Din păcate, situația nu s-a îmbunătățit suficient de atunci Cele mai frecvente motive pentru a nu finaliza studiile cu o putere adecvată includ finanțarea inadecvată pentru proiect și pierderea entuziasmului de către anchetatori Este foarte de dorit să existe o putere de cel puțin % atunci când se efectuează un studiu clinic; Puterea de % este de preferat Renunțarea la o idee bună sau la o terapie bună din cauza unui studiu care a avut șanse mici de a detecta o adevărată diferență este, evident, o circumstanță nefericită Unul dintre conceptele cele mai dificil de înțeles este că un studiu cu puțină putere de a modifica o diferență adevărată nu numai că are șanse mici de a demonstra o diferență semnificativă în favoarea unui tratament mai bun, dar și direcția efectului observat al tratamentului este foarte imprevizibilă din cauza variație aleatorie cu eșantioane mici Există o tendință copleșitoare de a presupune că, dacă efectul observat este în direcția greșită într-un studiu mic, terapia nu este promițătoare, în timp ce dacă efectul observat este în direcția așteptată, dar valoarea p este nesemnificativă, motivul pentru nesemnificativ valoarea p este o dimensiune inadecvată a eșantionului Putem evita aceste probleme prin proiectarea și desfășurarea unor studii clinice de dimensiuni adecvate Comparațiile observaționale sunt cel puțin la fel de probabil ca studiile randomizate să includă prea puțini pacienți Cu toate acestea, studiile observaționale includ rareori calcule de putere Același tip de calcule utilizate în mod obișnuit în studiile randomizate poate fi utilizat pentru a plasa un efect observat cu o valoare ap > , în perspectivă Prin discutarea despre diferența minimă importantă din punct de vedere clinic și oferind cititorului o estimare a probabilității de a găsi o astfel de diferență dacă ar exista, autorul unui studiu observațional poate plasa studiul într-o perspectivă mult mai clară Echivalenţă Conceptul de echivalență va deveni din ce în ce mai important în mediul actual conștient de costuri Acolo unde există deja o terapie eficientă, înlocuirea unei terapii mai puțin costisitoare (dar echivalentă clinic) este atractivă În aceste studii de control pozitiv, este necesar un efort substanțial pentru a defini echivalența Estimările dimensiunii eșantionului necesită desemnarea unei diferențe sub care terapiile ar fi considerate echivalente și peste care o terapie ar fi considerată superioară celeilalte Dimensiunile eșantioanelor sunt adesea mai mari decât cerințele pentru a demonstra dacă o terapie este net superioară celeilalte Un exemplu comun de problemă care va apărea din ce în ce mai mult se referă la înlocuirea unui tratament mai puțin costisitor cu altul despre care se știe deja că este eficient Tabelul - oferă dimensiunile eșantionului pentru a se asigura că un nou tratament nu crește riscul unui eveniment cu , sau % pentru o boală cu o rată a evenimentelor de % cu un tratament deja eficient Principiile și practica cercetării clinice TABELUL - Estimări de echivalență cu aceeași dimensiune Mortalitatea prin tratament standard estimată la % Este dezvoltată o nouă terapie, mai puțin costisitoare Câți pacienți vor fi nevoie pentru a demonstra „echivalența” (alfa = ; beta = )? Vechiul tratament nu este mai rău decât numărul de pacienți Creștere cu % a mortalității Creștere cu % a mortalității Creștere cu % a mortalității Clinicienii trebuie să fie atenți la studiile care sunt concepute cu o eroare substanțială de tip II care rezultă dintr-un număr inadecvat de puncte finale, cu rezultatul că cele două tratamente sunt considerate a fi echivalente deoarece valoarea p este mai mare de , Această abordare ar putea duce la o pierdere treptată a eficacității terapiei pentru afecțiunile cardiovasculare Dacă am fi dispuși să acceptăm că o terapie pentru infarctul miocardic acut cu o mortalitate cu % mai mare în sens absolut ar fi „echivalentă” și am examina patru noi terapii mai puțin costisitoare care îndeplinesc aceste criterii, am putea provoca o eroziune semnificativă a progresului în reducerea mortalității prin infarct miocardic acut Câteva studii cardiovasculare majore s-au bazat pe conceptul de echivalență Investigația de revascularizare a angioplastiei bypass (BARI) a fost bazată pe ipoteza că intervenția percutanată nu ar crește rata mortalității pe ani peste % Studiul International Joint Efficacy Comparison of Thrombolitics a examinat ipoteza conform căreia reteplaza păstrează cel puțin jumătate din beneficiul streptoki-nase în reducerea mortalității în comparație cu terapia conservatoare Mai multe studii trombolitice, cum ar fi studiul Evaluarea siguranței și eficacității unui nou trombolitic (ASSENT-II), care investighează activatori de plasminogen mutanți noi au testat ipoteza că noul agent este echivalent la alteplază accelerată în ceea ce priveşte efectul mortalităţii Pe măsură ce se fac mai multe studii de control pozitiv, se dezvoltă, de asemenea, o mai mare apreciere pentru conceptul că un studiu de echivalență nu trebuie să fie atât de mare pe cât se credea anterior, dacă noul tratament este într-adevăr puțin mai bun decât vechiul tratament Cu doar o tendință modestă către beneficii, dimensiunea eșantionului necesară pentru a exclude un efect negativ important din punct de vedere clinic poate fi destul de mică Calculul dimensiunii eșantionului Etapa critică într-un calcul al mărimii eșantionului, fie pentru o încercare pentru a determina o diferență sau pentru a testa echiv alence, este estimarea diferenței clinice minim important (MID) Prin revizuirea terapiei propuse în comparație cu terapia disponibilă în prezent, investigatorii ar trebui să se străduiască să determine cea mai mică diferență în punctul final primar care ar schimba practica clinică Considerațiile practice pot să nu permită o dimensiune a eșantionului suficient de mare pentru a evalua MID, dar numărul trebuie cunoscut În unele cazuri, boala poate fi prea rară pentru a înscrie destui pacienți, în timp ce în alte cazuri tratamentul poate fi prea scump sau sponsorul poate să nu aibă destui bani Odată stabilite MID și situația financiară a studiului, dimensiunea eșantionului poate fi determinată cu ușurință dintr-o varietate de algoritmi sau tabele de computer publicate Este util pentru investigatori să producă diagrame sau tabele pentru a le permite să vadă efectele variațiilor mici ale ratelor evenimentelor sau ale efectelor tratamentului asupra dimensiunii eșantionului necesar În studiul GUSTO-I , dimensiunea eșantionului a fost stabilită după ce o serie de întâlniri internaționale au stabilit că salvarea a viață suplimentară la de pacienți tratați cu un nou regim trombolitic ar fi un progres semnificativ din punct de vedere clinic Cu aceste cunoștințe și cu o serie de posibile rate de mortalitate subiacente în grupul de control, a fost realizat un tabel care demonstrează că o reducere absolută de % (diferență de viață la tratați) sau o reducere relativă de % ar putea fi detectată cu % % certitudine prin includerea a de pacienți per braț META-ANALIZA ȘI PREZENTAREA SISTEMATICĂ Indiferent de scopul de a efectua studii clinice de dimensiuni adecvate, clinicienii se confruntă adesea cu dileme terapeutice în care nu există suficiente dovezi pentru a fi siguri de cel mai bun tratament Principiul de bază al combinării datelor medicale din mai multe surse pare intuitiv atrăgător, deoarece această abordare are ca rezultat o putere statistică mai mare Cu toate acestea, compromisul este ipoteza că studiile care sunt combinate sunt suficient de similare încât rezultatul combinat va fi valid În mod inevitabil, această presupunere se bazează pe opinia experților Tabelul - oferă o abordare a citirii meta-analizelor Cele mai frecvente probleme ale meta-analizelor sunt combinarea studiilor cu modele sau rezultate diferite și eșecul de a găsi studii negative nepublicate Nu există nicio îndoială cu privire la importanța critică a unei căutări complete de literatură, precum și a implicării experților în domeniul de interes pentru a se asigura că toate informațiile relevante sunt incluse Au fost dezvoltate metode statistice pentru a ajuta la evaluarea sistematică Studii clinice mari și registre—Institute de cercetare clinică TABELUL - Cum să citiți și să interpretați o meta-analiză Sunt valide rezultatele studiului? Ghiduri primare OverView abordează o întrebare clinică concentrată? Sunt adecvate criteriile utilizate pentru selectarea articolelor pentru includere? Ghiduri secundare Este puțin probabil să fi omis studii importante și relevante? Este evaluată validitatea studiilor incluse? Sunt evaluările studiilor reproductibile? Sunt rezultatele similare de la studiu la studiu? Care sunt rezultatele? Care sunt rezultatele generale ale revizuirii? Cât de precise sunt rezultatele? Mă vor ajuta rezultatele în îngrijirea pacienților mei? Rezultatele pot fi aplicate pacientului meu? Sunt luate în considerare toate rezultatele importante din punct de vedere clinic? Beneficiile merită riscurile și costurile? bias de publicare O altă problemă complexă implică evaluarea calității studiilor individuale într-o privire de ansamblu sistematică Au fost propuse metode statistice de ponderare diferențială în funcție de calitate, dar acestea nu au fost adoptate la scară largă Metodologia evaluării statistice a informațiilor grupate a reprezentat recent o sursă de mare interes Modelul cu efecte fixe presupune că studiile evaluate sunt omogene în ceea ce privește estimarea rezultatului; având în vedere incertitudinile exprimate anterior, ipoteza omogenității pare puțin probabilă În consecință, a fost dezvoltat un model cu efecte aleatorii care ia în considerare nu numai variația în cadrul încercărilor, ci și eroarea aleatoare dintre încercări A fost dezvoltată o abordare interesantă a meta-analizelor, numită meta-analiză cumulativă Cu această abordare, pe măsură ce datele devin disponibile din studii noi, acestea sunt combinate cu constatările din studiile anterioare cu calculul unui test cumulativ de semnificație În teorie, această abordare ar trebui să permită comunității medicale să determine punctul în care noua terapie ar trebui să fie adoptată în practică O altă variație pe tema meta-analizei este meta-regresia, o metodă care permite evaluarea efectelor covariabile în cadrul mai multor studii pentru a explica eterogenitatea rezultatelor observate Aparenta lipsă de congruență între rezultatele meta-analizelor studiilor mici și rezultatele ulterioare ale trialurilor mari a fost o sursă de confuzie substanțială Meta-analizele studiilor mici au constatat că atât terapia cu magneziu, cât și nitrații au oferit o reducere substanțială (> %) a mortalității pacienților cu infarctul miocardic Studiul mare ISIS- nu a găsit niciun efect semnificativ asupra mortalității niciunui tratament Deși au fost postulate multe cauze pentru aceste discrepanțe, nu există o explicație definitivă Mesajul major pare să fie că este nevoie de un număr mare de pacienți pentru a fi siguri de efectul unei terapii Ghidurile pentru citirea meta-analizelor sunt prezentate în Tabelul - ÎNȚELEGEREA COVARIAȚILOR ȘI SUBGRUPURILOR Din cauza curiozității nesățioase a clinicienilor și a pacienților cu privire la posibilitatea de a observa răspunsuri diferite la tratament la diferite tipuri de pacienți, o analiză a rezultatelor studiului în funcție de caracteristicile inițiale este inevitabilă În mod tradițional, această analiză a fost efectuată folosind o analiză de subgrup, în care efectul tratamentului este estimat în funcție de caracteristicile inițiale luate pe rând (de exemplu, vârsta, sexul sau greutatea) Această abordare a fost numită „mașină cu rezultate fals pozitive”, dar ar putea la fel de bine să fie denumită „mașină cu rezultate fals negative” Falsele pozitive sunt generate din cauza problemei comparațiilor multiple; doar întâmplător, o diferență semnificativă va fi evidentă în cel puțin din de subgrupuri, chiar dacă nu există absolut niciun efect de tratament În , Lee și colab i au împărțit aleatoriu o populație de în două grupuri de tratament ipotetic (tratamentele au fost de fapt identice) și au găsit o diferență de supraviețuire la un subgrup de pacienți, cu o valoare p de pacienți) au arătat efecte benefice mici comparabile Studiile mai mici care au înrolat ig' ~E(g') X^Var(gJ ( , ) Z are aproximativ distribuția normală standard sub Ho Dacă Z este în xa/ % superioară sau inferioară ( xa% pentru testul unilateral) din distribuția normală standard, atunci respingem Ho și concluzionăm că cele două eșantioane nu sunt din aceeași populație În plus, putem calcula valoarea p Dacă valoarea p este mai mică decât a, atunci ipoteza nuli este respinsă În caz contrar, nu există dovezi suficiente pentru a concluziona că cele două funcții de supraviețuire sunt diferite Variații ale testului de rang logaritmic există pentru mai multe grupuri și în mod diferențial Timpii de supraviețuire cenzurați sunt indicați cu + FIGURA - Curbele de supraviețuire produs-limită din studiul hepatitei cronice active Principiile și practica cercetării clinice În continuare, comparăm experiența generală de supraviețuire între cele două grupuri folosind testul log-rank Pentru a ilustra modul în care funcționează testul log-rank, luați în considerare un timp de supraviețuire la luni În acest moment, există pacienți cu risc în grupul de control, dintre care moare, și există cu risc în grupul cu prednisolon, dintre care niciunul nu moare Numărul așteptat de evenimente în grupul de control, sub ipoteza nuli, este de , cu varianța de , Trebuie să repetăm acest calcul pentru fiecare timp de deces observat și să folosim aceste rezultate pentru a forma statistica Z Statistica Z este egală cu , , care este mai mare decât , , percentila , a distribuției normale standard Astfel, concluzionăm că pacienții tratați cu prednisolon au o supraviețuire globală mai bună decât cei netratați Test de rang log stratificat Într-un studiu clinic, este sensibil să colectăm informații despre caracteristicile personale ale participantului (de exemplu, vârsta, sexul și etnia) și istoricul bolii și tratamentului Unii dintre acești factori pot fi legați de experiența de supraviețuire a participantului De exemplu, tinerii au de obicei o experiență de supraviețuire mai bună decât bătrânii Dacă factorii de prognostic sunt legați de supraviețuire și sunt echilibrați între cele două grupuri de tratament, atunci testul log-rank prezentat în secțiunea anterioară este adecvat În caz contrar, testul log-rank poate fi părtinitor Adică, este probabil ca cele două populații să aibă aceeași experiență de supraviețuire, dar testul log-rank declară că sunt diferite Confuzia este o modificare a relației dintre rezultat și tratament din cauza dezechilibrului într-o altă variabilă predictivă Diferența de supraviețuire observată în cele două grupuri provine de fapt din diferența dintre factorii de prognostic, mai degrabă decât de tratament Pentru a atenua părtinirea, o soluție este de a compara diferența de supraviețuire dintre cele două grupuri de tratament în cadrul fiecărui nivel al factorilor de prognostic De exemplu, dacă experiența de supraviețuire este dramatic diferită pentru pacienții cu antecedente de IM comparativ cu pacienții fără antecedente de IM, atunci putem dori să comparăm separat diferența de supraviețuire între pacienții cu IM și fără IM Făcând analiza în cadrul fiecărui nivel al factorilor de prognostic, orice diferență observată în supraviețuire poate fi atribuită efectului tratamentului Testul log-rank stratificat este testul log-rank care ține cont de diferența dintre factorii de prognostic dintre cele două grupuri Mai exact, împărțim datele în funcție de nivelurile factorilor de prognostic semnificativi și formăm un strat pentru fiecare nivel La fiecare nivel, aranjam timpii de supraviețuire în ordine crescătoare și calculăm numărul observat de evenimente, numărul așteptat de evenimente și variația la fiecare moment de supraviețuire așa cum am face în testul obișnuit de log-rank Fie й;, numărul de evenimente din grupa din stratul i la momentul f;/ Apoi, testul log-rank stratificat are următoarea formă: VX'X; Var Matematic, funcția de hazard, /z(t), este derivata lui log{S( f)}, deci funcția de pericol pentru un pacient cu risc la momentul t este definită ca /z(t) = probabilitatea de a avea un eveniment înainte de timpul t + ), ( ) unde /z (t) se numește pericolul de bază; Д, к = , , p sunt coeficienți de regresie; și xt, к = ,p sunt factori de prognostic Dacă nu există niciun factor de prognostic prezent în funcția de hazard, atunci z(f) este același cu pericolul de referință Un pericol proporțional înseamnă că modificarea unui factor de prognostic are ca rezultat o modificare proporțională a pericolului pe o scară logaritmică Pentru a demonstra acest lucru, luați în considerare un singur factor de prognostic, x cu coeficientul asociat Д Logaricul hazardului la momentul t pentru x = a este log /z (t) + Д xa, iar când x = b este log / o(t) + P x b Diferența pericolelor pe jurnal scara este (o - b) x Д, care nu se schimbă cu t Diferența hazardelor este proporțională cu modificarea lui x, în acest caz a - b, iar „proporția” este egală cu coeficientul de regresie / În acest tip de modelare, o funcție a coeficientului de regresie f , ехр(Д), este denumită risc relativ În mod obișnuit, x reprezintă indicatorul de tratament și i se dă o valoare de dacă un pacient este alocat tratamentului de investigație și x are o valoare de dacă pacientul este atribuit tratamentului de control Apoi / este folosit pentru a măsura mărimea diferenței de tratament deoarece ехр(Д) = /zo(t) ехр(Д xl)//z (t) ехр(Д x ) reprezintă raportul de risc în cele două grupuri de tratament Dacă [ = , atunci raportul hazardului este și astfel cele două grupuri au aceeași experiență de supraviețuire Coeficienții de regresie sunt de obicei necunoscuți și trebuie estimați din date Estimarea acestor coeficienți de regresie este complexă Cu toate acestea, software-ul statistic pentru estimarea funcției de pericol este disponibil în mod obișnuit Când dimensiunea eșantionului este mare, estimarea fiecărui coeficient de regresie urmează aproximativ o distribuție normală În plus, putem testa efectul factorilor de prognostic Fie [ și SE(/ ) estimarea lui / și eroarea standard Statistica Z Z = —( , ) SE(£) are aproximativ distribuția normală standard în cadrul ipotezei nuli Ho: / = — adică acolo unde factorul de prognostic nu are efect Exemplul : Studiul pacienților cu melanom Centrul de Științe ale Sănătății de la Universitatea din Oklahoma a efectuat un studiu nerandomizat pe de pacienți cu melanom comparând imunoterapiile Bacillus Calmette-Guerin (BCG) și Corynebacterium parvum pentru abilitățile lor de a prelungi timpii de remisiune și de supraviețuire pentru pacienții cu melanom Acești pacienți care au primit fie BCG, fie C parvum a avut rezecție tumorală înainte de începerea tratamentului Un obiectiv principal al acestui studiu a fost de a evalua efectele factorilor de prognostic asupra supraviețuirii fără boală (adică supraviețuirea fără recidivă) Factorii de prognostic colectați au inclus vârsta, sexul și stadiul bolii Scopul a fost de a compara aceste două regimuri pentru abilitățile lor de a prelungi timpul de remisiune și de supraviețuire Nu, timpul de supraviețuire este timpul minim până la moarte și timpul de recidivă Ultima dată de urmărire a fost aprilie Rezultatele estimărilor sunt prezentate în Tabelul - Nici tratamentul, nici niciunul dintre factorii de prognostic nu sunt semnificativi atunci când se compară valorile Z absolute cu cele superioare Principiile și practica cercetării clinice TABELUL - Rezultatele estimărilor din studiul pacienților cu melanom (Д) SE (Д) Z Vârsta , , , Sex , , , Stadiul bolii , , , Tratament , , , , percentile ale distribuției normale standard (= , ) Astfel, concluzionăm că din acest eșantion nu reușim să declarăm diferențe semnificative de supraviețuire pentru pacienții de diferite vârste, sex, stadiu al bolii și tratament primit CONSIDERATII SPECIALE Următoarele sunt subiecte pe care acest capitol nu le poate acoperi în detaliu, dar care sunt abordate frecvent în literatură și în colaborarea și consultarea cu clinicienii Cititorul interesat poate consulta un statistician sau poate citi un manual de supraviețuire pentru mai multe informații despre subiecte de interes Schimbări în timp Coeficienți care variază în timp sau rapoarte de pericol în funcție de timp În regresia Cox, conceptul de pericole proporționale este important Înseamnă că riscul relativ al unui eveniment, sau / în modelul de regresie [Ec ( )], este constantă în timp Dacă nu avem hazarde proporționale, atunci coeficientul de regresie / ar trebui modelat în timp și denumit coeficient variabil în timp Pentru studiile clinice și de cohortă pe termen lung, poate fi important să se verifice dacă raporturile de risc ale grupului de tratament variază în timp Există modalități de a analiza datele în acest mod și este importantă o bună proiectare inițială a studiului Covariabile dependente de timp Covariatele își pot schimba valorile în timp Astfel de variabile sunt denumite covariabile dependente de timp Covariatele dependente de timp pot fi utilizate în modelele Cox, dar cu precauție extremă Un punct important este că atunci când se utilizează covariabile dependente de timp, modelul Cox standard nu poate fi utilizat de obicei pentru a prezice curba de supraviețuire în timp Pentru mai multe informații, consultați Fisher și Lin Cenzura dependentă sau informativă Când starea unui participant influențează timpul de cenzură, are loc cenzura dependentă Cenzura dependentă sau informativă nu este independentă de evenimentul de interes; de exemplu, participanții care renunță la un studiu de slăbire pentru că au încetat să facă exerciții Dacă au renunțat pentru că s-au mutat din zonă, aceasta ar fi considerată cenzură independentă sau neinformativă În funcție de exact ceea ce se întâmplă, există mai multe metode care pot fi folosite Două probleme frecvente care apar frecvent în studiile medicale sunt modificările criteriilor de includere/excludere în timpul angajării studiului și un participant nu mai este urmărit pentru un eveniment de interes al unui studiu, deoarece a avut loc un alt eveniment Modificări ale criteriilor de includere/excludere și cenzură neindependentă Să presupunem că Tabelul - furnizează date pentru un studiu care, pentru primele luni, a avut criterii de intrare în studiu pentru vârste cuprinse între - de ani După recrutarea lentă, criteriile de vârstă au fost extinse pentru a permite vârste cuprinse între - de ani Cu toate acestea, recrutarea a continuat doar încă luni Acest lucru a însemnat doar subiecților mai în vârstă li sa permis să se înscrie în lunile și , astfel încât subiecții mai în vârstă nu au putut avea luni de urmărire, deoarece nu li sa permis să intre la începutul perioadei de acumulare a studiului Ca urmare, estimarea Kaplan-Meier va fi părtinitoare, deoarece cenzura nu este independentă În general, seturile de risc nu vor include participanții mai în vârstă, deoarece aceștia nu au fost recrutați suficient de devreme și, prin urmare, vor fi cenzurați devreme Funcția de hazard va fi predispusă prea mică pentru f mai mare, astfel S, supraviețuirea estimată, va fi mai mare decât funcția de supraviețuire reală a populației la t mare În ceea ce privește celălalt model de supraviețuire, hazardurile Cox proporționale, putem evita părtinirea Dacă în modelul Cox vârsta este o variație, atunci modelul Cox nu va fi părtinitor Cerința pentru cenzura independentă în modelul Cox este ca cenzura să fie independentă având în vedere covariatele Cu vârsta în model, modelul Cox este condiționat de vârstă și estimările coeficienților din modelul Cox nu vor fi părtinitoare Pe scurt, trebuie să ne întrebăm întotdeauna la ce populație ne referim și cât de bine corespund subiecții din studiu acelei populații Riscuri concurente Un individ aflat în studiu poate experimenta unul dintre mai multe evenimente diferite de interes Dacă apariția unui eveniment exclude apariția unui alt eveniment, atunci aceste evenimente sunt riscuri concurente De exemplu, dacă O introducere în analiza supraviețuirii evenimentul de interes este diagnosticul de cancer, apoi decesul din cauza IM este un risc concurent Este posibil ca cele două evenimente să nu fie independente; de fapt, ele pot fi puternic asociate Riscurile concurente pot fi gestionate prin redefinirea funcției de pericol pentru modelul de pericole proporționale În studiul nostru de cancer, trebuie să cenzurăm individul în momentul decesului prin IM Acea persoană nu a avut evenimentul care ne interesează, dar nu mai este expusă riscului pentru evenimentul de interes O interpretare practică a pericolului este /z(t) = „riscul de cancer printre cei cu risc de cancer la momentul t” Acest lucru a exclus decesele prin IM și pe oricine altcineva care nu mai era expus riscului de cancer la momentul t Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul că estimarea de supraviețuire Kaplan-Meier nu are o interpretare sensibilă pentru riscurile concurente Cenzura stângă și interval Un studiu despre fumatul adolescenților care începe să urmărească elevii din clasa a VI-a poate descoperi că unii elevi au început deja să fumeze Dacă nu se pot obține informații sigure despre data la care actualii fumători au început să fumeze, vârsta la care elevii de clasa a VI-a au început să fumeze este cenzurată Pentru acești elevi orele evenimentului (vârsta la care a început fumatul) sunt necunoscute, deși se știe că vârstele de începere sunt mai mici decât vârstele elevilor la care a început studiul Cenzurarea stângă poate fi evitată de obicei printr-un proiect de studiu atent Cenzurarea intervalului are loc atunci când se știe că un eveniment a avut loc între două momente, dar data exactă este necunoscută Dacă fumatul este analizat anual începând cu clasa a VI-a, data exactă a începerii fumatului poate fi necunoscută, dar se știe că un elev nu fuma la începutul clasei a VII-a, dar fuma la începutul clasei a VIII-a Cenzurarea intervalului este comună în studiile de screening Atât cenzura stângă, cât și cea a intervalului necesită o atenție deosebită în timpul designului studiului și al analizelor datelor Analiza evenimentelor recurente Multe rezultate medicale sunt recurente Exemple de evenimente recurente includ recidivele tumorale, exacerbarile pulmonare la pacientii cu fibroza chistica si internarile la spital Modelarea unor astfel de evenimente se numește analiza evenimentelor recurente Obiectivele de inferență ale analizei evenimentelor recurente pot varia în funcție de aplicații De exemplu, cineva ar putea fi interesat să studieze efectul tratamentului asupra întregului proces de evenimente recurente sau dependența ratelor evenimentelor recurente de istoricul evenimentelor anterioare Au fost dezvoltate diverse metode statistice pentru analiza datelor de timp ale evenimentelor recurente, dintre care unele sunt descrise de Kalbfleish și Prentice * *' Marime de mostra Calculele dimensiunii eșantionului pentru analizele de supraviețuire sunt substanțial diferite de cele explicate în capitolul Ideea este că puterea unui studiu depinde nu de dimensiunea eșantionului inițial, ci de numărul de evenimente și de cantitatea de timp observată Un eveniment nu se poate întâmpla niciodată pentru unii subiecți, așa că dimensiunea eșantionului se bazează pe numărul de evenimente necesare Apoi, lucrând invers, estimăm numărul de subiecți necesar Există o varietate de formule care pot fi utilizate și acestea sunt subliniate în manualele de analiză a supraviețuirii și în câteva lucrări Informațiile care vor fi necesare pentru a calcula dimensiunea eșantionului sunt similare cu cele necesare pentru exemplul standard de diferență de medii cu două eșantioane descris în Capitolul Pentru a determina dimensiunea eșantionului, trebuie să cunoaștem puterea, un test cu o coadă sau două cozi, plus alte informații despre proiectarea studiului CONCLUZIE Analiza supraviețuirii face inferențe despre ratele evenimentelor în funcție de timp Cele două metode principale de estimare a adevăratei curbe de supraviețuire de bază sunt regresia Kaplan-Meier și Cox Kaplan-Meier este simplu și acceptă factorii de stratificare, dar nu poate evalua covariabile Modelul Cox oferă un cadru pentru a face inferențe despre covariate și necesită pericole proporționale, deși este destul de flexibil atunci când este utilizat și interpretat corect Cenzurarea independentă, fie direct în Kaplan-Meier, fie covariate date în modelul Cox, este o cerință pentru estimări nepărtinitoare consistente Analiza de supraviețuire poate gestiona cenzura corectă, intrarea eșalonată, evenimente recurente, riscuri concurente și multe altele, atâta timp cât avem la dispoziție seturi reprezentative de riscuri la fiecare moment pentru a ne permite să modelăm și să estimăm ratele evenimentelor Metodele statistice pentru analiza supraviețuirii rămân un domeniu activ de cercetare și colaborare între statisticieni și colegii lor, iar cititorul va beneficia de aderarea la acest proces Referințe Friedman LM, Furberg CD, DeMets DL Timdamentals ale studiilor clinice New York, Springer-Verlag, Altman DG Practicai Statistici pentru Cercetare Medicală New York, Chapman & Hali, Hosmer DW, Lemeshow S Analiza de supraviețuire aplicată: modelarea regresiei a datelor de timp până la eveniment New York, Wiley, Lee ET Metode statistice pentru analiza datelor Surowal New York, Wiley-Interscience, Kaplan EL, Meier P Estimare neparametrică de la incomplet observatii J Am Stat Assoc S; : — Principiile și practica cercetării clinice Borkowf CB Un estimator de varianță hibrid simplu pentru funcția de supraviețuire Kaplan-Meier Stat Med ; : - Johnson LL, Borkowf CB, Albert PS O introducere în biostatistică: randomizare, testarea ipotezelor și dimensiunea eșantionului În Gallin JI, Ognibene FP (eds ) Principles and Practice of Clinical Research New York, Elsevier, Pocock SJ Studii clinice: o abordare practică New York, Wiley, Mantei N, Haenszel W Aspecte statistice ale analizei datelor din studii retrospective ale bolii J Natl Cancer Inst ; : - Kirk AP, Jain S, Pocock S, Thomas HC, Sherlock S Rezultatele târzii ale studiului prospectiv controlat al Royal Free Hospital al terapiei cu prednisolon în hepatita hepatită cronică activă negativă antigen de suprafață Gnt ; : - Cox DR Modele de regresie și tabele de viață JR Stat Soc Ser В ; : - Fisher LD, Lin DL Covariabile dependente de timp în modelul de regresie a riscurilor proporționale Cox Annu Rep Public Health ; : - Kalbfleish JD, Prentice RL Analiza statistică a datelor privind timpul de eșec New York, Wiley, Freedman LS Tabele cu numărul de pacienți necesari în studiile clinice folosind testul logrank Stat Med ; : - Schoenfeld DA Formula mărimii eșantionului pentru modelul de regresie proporțională a hazardelor Biometrics ; : - Schoenfeld DA, Richter JR Nomograme pentru calcularea numărului de pacienți necesari pentru un studiu clinic cu supraviețuirea ca obiectiv final Biometrics ; : - Sirnon RM, Korn EL, McShane LM, et al Proiectarea și analiza investigațiilor de microarray ADN New York, Springer, CAPITOL Măsuri ale funcției și calității vieții legate de sănătate LYNN H GERBER Centrul pentru Studierea Bolilor Cronice și a Dizabilității, Colegiul de Sănătate și Servicii Umane, George Mason Unwersity, Fairfax, Virginia INTRODUCERE ÎN FUNCȚIE ȘI CALITATEA VIȚII Există multe abordări pentru a evalua starea de sănătate a unei persoane Majoritatea includ măsurători în mai multe domenii Termenul domeniu este folosit pentru a descrie aspectele fizice, psihologice și sociale ale activităților unui individ De exemplu, se consideră că măsurile deficiențelor fizice, care ar putea include anomalii anatomice sau fiziologice, contribuie la funcționarea generală și la calitatea vieții În plus, măsurile de limitări ale funcției, cum ar fi viteza mersului sau prehensiunea, sunt efectuate deoarece oferă o imagine exactă și cantitativă a ceea ce un individ este capabil să realizeze Măsurile de dizabilitate sunt, de asemenea, recunoscute ca fiind utile, deoarece plasează anomaliile în contextul rutinei zilnice ale unui individ Recent, a existat mult interes în evaluarea a ceea ce constituie activitate zilnică semnificativă și apreciată pentru un individ Acest interes a fost determinat de două procese convergente în domeniul sănătății din SUA: ( ) o mișcare puternică a consumatorilor, alimentată parțial de accesul ușor la informații, care a condus așteptările crescânde pentru sănătatea personală și ( ) necesitatea unei abordare mai sistematică și cuprinzătoare a măsurătorilor stării de sănătate În , Organizația Mondială a Sănătății (OMS) a determinat o abatere majoră de la orientarea bazată pe boală adoptată anterior pentru a defini conceptul de sănătate și pentru a evalua rezultatele OMS a afirmat că „bunăstarea fizică, mentală și socială și nu doar absența bolii” definește sănătatea Definiția a ajutat la stabilirea cadrului conceptual pentru ceea ce constituie obiectivele tratamentului, recunoscând astfel importanța utilizării unor măsuri de rezultat multidimensionale care să includă domeniile sănătății fizice, mentale și sociale și măsuri ale funcției și dizabilității relațiile dintre aceste domenii oferă multe oportunități de investigare Acestea pot fi legate sau asociate cauzal prin relații societale și economice complexe sau alte relații care nu sunt neapărat dependente de boală Deși s-a acceptat în general că deficiența conduce la dizabilitate, care la rândul său are ca rezultat o calitate mai slabă a viața, aceste relații nu sunt nici liniare, nici unidirecționale Atrofia musculară poate rezulta din neutilizare, precum și dintr-o afectare neurologică Dacă atrofia este rezultatul neutilizarii, reversibilitatea este mai probabilă Tratamentul care vizează reducerea dizabilității este probabil să inverseze afectarea și duce la creșterea masei musculare și a forței Instrumentele de măsurare a acestor fenomene s-au îmbunătățit semnificativ în ultimul deceniu Ele au devenit mai cantitative și mai fiabile Cele mai multe au fost standardizate, au fost testate pentru validitatea conținutului și fiabilitatea inter și intra-evaluatori și au fost studiate pentru aplicare la boli specifice Acestea au fost extinse pentru a include măsuri ale credințelor și valorilor personale pentru a înțelege impactul bolii asupra comportamentelor precum coping, participare și motivație Acest lucru a crescut varietatea informațiilor obținute și a crescut încrederea în datele colectate din măsurile de calitate a vieții (QOL), atât auto-raportate, cât și observatori PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Copyright © de către Elsevier, Inc Toate drepturile de reproducere sub orice formă sunt rezervate Principiile și practica cercetării clinice Instrumente administrate OMS a conceput o nouă schemă de clasificare care ajută la definirea domeniilor care trebuie evaluate și din care datele pot fi colectate într-un mod consistent și fiabil Aceasta a fost actualizată și modificată pentru a reflecta progresele științifice în fiziologie și genetică, precum și importanța individului cu privire la nevoile sale unice în contextul propriului mediu al individului Abordarea mai nouă, derivată din Clasificarea Internațională a Funcționării Dizabilității și Sănătății (ICF), încorporează unele aspecte ale cadrului teoretic dezvoltat de Nagi, care a creat așteptarea că îngrijirea sănătății trebuie să depășească gestionarea morbidității și reducerea mortalității Sistemul de sănătate se angajează să contribuie la reducerea poverii bolii, dar a devenit din ce în ce mai conștient de prioritățile pacienților, care includ dorința de a fi independent, de a menține o activitate valoroasă și de a avea un sentiment de bunăstare în toate aspectele viata de zi cu zi ICF încorporează multe dintre aceste caracteristici în schema sa de clasificare și este din ce în ce mai utilizat în întreaga lume Are patru domenii de măsurare: ( ) funcțiile corpului, care includ cardiovasculare, hematologice, digestive, neuromusculo-scheletice și voce/vorbire; ( ) structurile corpului, care includ sistemul nervos, gastrointestinal, sistemele legate de mișcare și genito-urinar; ( ) activități și participare, care includ învățarea și aplicarea cunoștințelor, comunicarea, mobilitatea și îngrijirea de sine; și ( ) mediu, produse și tehnologie, care includ mediul natural, schimbările produse de om și sprijinul În Statele Unite, cea mai frecvent utilizată măsură de rezultat, care nu este o măsură QOL, evaluează nivelul funcțional și sarcina îngrijirii după externarea din spital Măsura de impact funcțional (FIM) are șapte niveluri de evaluare și itemi menționați pentru a măsura dizabilitățile pacientului și rezultatul reabilitării funcționale Acest capitol discută abordări și măsuri utilizate în mod obișnuit pentru a evalua calitatea vieții legate de sănătate (HRQOL) și activitatea funcțională DEFINIȚIA CALITĂȚII VIEȚII Modelul de bunăstare adoptat de OMS a presupus o viziune largă asupra sănătății care a ajutat la stabilirea necesității de a concepe o bază de evaluare centrată pe pacient Discuțiile timpurii au sugerat că ar trebui să măsurăm bunăstarea, o stare dependentă de statutul fizic și funcțional și de gradul de sprijin familial, de activitate socială și de prietenie; realizările personale și filozofia; și adecvarea financiară și realizările în muncă Centrele pentru Controlul Bolilor și Prevenția a definit QOL ca percepția asupra sănătății fizice și mintale în timp (www cdc gov/brfss) În literatura de specialitate, QOL este legată de funcția și/sau starea de sănătate, denumită frecvent HRQOL Statutul funcțional este gradul în care un individ poate îndeplini roluri alese fără limitare în trei domenii cheie: funcție fizică, socială și psihocognitivă Aceste roluri sunt văzute în contextul nevoilor unice ale persoanei De exemplu, un individ cu artrită reumatoidă ar putea avea semne de articulații umflate, fierbinți, cu durere la palpare Aceasta descrie afectarea Individul nu poate merge de picioare din cauza durerii, a mișcării limitate a articulațiilor și a oboselii Incapacitatea ei de a merge este handicapul Ea nu poate ajunge la serviciu și nu poate ocupa un loc de muncă Statutul ei de șomaj este limitarea sau handicapul ei social Funcția reflectă elemente de dizabilitate și handicap în acest sistem, dar nu include măsuri ale valorilor personale, obiectivelor sau așteptărilor De obicei, examinările clinice măsoară fenomenele fizice și biologice, starea de spirit și starea mentală Corelațiile dintre aceste măsuri și funcție nu sunt întotdeauna ridicate și omit întrebări referitoare la statutul cuiva în ceea ce privește sistemele și scopurile culturale și valorice Deoarece evaluează domenii diferite, despre care toate sunt considerate importante, studiile clinice ar trebui să includă măsuri pentru toate De fapt, Food and Drug Administration (FDA) cere ca măsuri funcționale să fie incluse în studiile clinice pentru a demonstra eficacitatea Măsurile funcționale și indicatorii HRQOL sunt măsurători ale fenomenelor diferite, dar complementare, iar un corp substanțial de date susține opinia că constatările fizice și severitatea bolii nu se corelează întotdeauna cu auto-raportarea pacientului despre QOL Ceea ce stabilește un instrument ca instrument QOL sau HRQOL este componenta de măsurare a satisfacției pacientului Au fost concepute instrumente care evaluează anumite activități în funcție de valoarea lor pentru un individ și, de asemenea, evaluează impactul acestor activități asupra sentimentelor de satisfacție și competență ale individului Există controverse cu privire la faptul că HRQOL este mai mult despre viață decât despre sănătate și dacă îngrijirea sănătății ar trebui să includă chiar domeniile care influențează adesea în mare măsură QOL, cum ar fi dimensiunile sociale, financiare și societale Pe măsură ce opțiunile de tratament devin mai largi și indivizii participă mai mult la luarea deciziilor, un număr tot mai mare de studii includ măsurători HRQOL drept rezultate, iar anchetatorii sugerează că oferă informații semnificative care informează practica clinică și sunt de ajutor în luarea deciziilor Tabelul - contrastează diferențele dintre măsurile stării de sănătate și HRQOL Măsuri ale funcției și calității vieții legate de sănătate TABELUL - Caracteristicile măsurilor instrumentelor legate de sănătate Calitatea vieții Subiectiv Compozit, mai multe domenii Auto-raportare Model de bunăstare Generic Sociomedicale Produce un profit sau un indicator Măsuri de valoare sau satisfacție Stare de sănătate Obiectiv sau subiectiv Un singur articol sau compus Observator măsurat sau auto-raport Model de boală sau bunăstare Boală specifică sau generică Utilizare pentru diagnostic sau prognostic Produce un scor sau indice de sănătate Poate avea măsuri de valoare sau de satisfacție TABELUL - Cerințe pentru toate măsurile Practici: Timpul de administrare nu este împovărător, risc scăzut pentru pacient Complexitatea măsurilor și a punctajului ușor de interpretat Valabilitate: Măsoară ceea ce este destinat să măsoare Valabilitatea conținutului: exhaustivitatea eșantionării întrebărilor Valabilitatea criteriului: congruența sa cu „standardul de aur” Valabilitatea constructului: în măsurarea calității vieții și a stării de sănătate, nu există un standard de aur Prin urmare, corelațiile și analizele factoriale sunt utilizate pentru a determina cât de bine se acordă elementele în măsurarea elementelor comune Validitatea constructului este determinată pe baza unei cumulări de astfel de corelații, de obicei din mai multe studii Fiabil: Măsurile sunt consistente, având o eroare mică de măsurare Capabil să facă distincția între pacienți Consecvența internă: Demonstrația că întrebările similare se corelează foarte mult cu măsuri repetate Cât de bine măsoară întrebările aceeași temă Reproductibil: Test-retest este stabil (Cronbach este o măsură a acestui lucru) Reactiv: măsura este sensibilă la schimbare, are proprietăți evaluative bune Evaluarea la nivelul scăzut și înalt al satisfacției și funcției este adecvată pentru populația studiată MĂSURI DE CALITATE A VIEI LEGATE DE SĂNĂTATE Utilizări ale măsurilor de calitate a vieții Nu toate studiile sau studiile clinice trebuie să aibă toate domeniile măsurate De exemplu, un studiu de droguri care evaluează doza corespunzătoare sau toxicitatea unui nou antibiotic (proces de fază I) sau unul care caută informații pilot despre fezabilitatea utilizării unui nou dispozitiv ar putea avea nevoie de un instrument care se concentrează doar pe o măsură fiziologică Uneori, investigatorii sunt interesați mai degrabă de severitatea bolii sau de amploarea acesteia decât de impactul acesteia Starea de sănătate este un termen care se referă la gradul în care o persoană are o boală sau un simptom Măsurătorile stării de sănătate, nu măsurile HRQOL, cuantifică severitatea sau gradul bolii Utilizarea măsurilor HRQOL în studiile clinice este stabilită și acestea sunt utilizate într-o varietate de scopuri Acestea au fost utilizate pentru ( ) evaluarea nevoilor de sănătate ale indivizilor sau grupurilor; ( ) să evalueze rezultatele tratamentelor, promovarea sănătății și programele de prevenire a bolilor; ( ) să evalueze rentabilitatea; ( ) elaborarea politicii de sănătate; ( ) monitorizarea stării generale de sănătate a grupurilor de pacienți; și ( ) influențează alegerea unui individ asupra unui plan de tratament specific Aceste instrumente au crescut recent în favoarea și au fost utilizate mai frecvent în ultimul deceniu din cauza mai multor factori importanți Un număr substanțial de Instrumente au fost standardizate, validate și au proprietăți psihometrice bune al căror cadru teoretic a fost testat și s-a dovedit a fi metodologic sorind (Tabelul - ) În plus, pacienții solicită îngrijire mai personalizată Ei doresc ca nevoile lor funcționale individualizate să fie abordate Ei vor satisfacția „clientului” Există o selecție din ce în ce mai largă de opțiuni de tratament pentru pacienți care necesită educație cu privire la riscurile și beneficiile care pot avea impact asupra funcției și calității vieții, precum și asupra morbidității și mortalității FDA cere investigatorilor să măsoare impactul tratamentului asupra funcției, nu numai asupra activității bolii, în studiile cu medicamente investigate Structura măsurilor pentru calitatea vieții Au fost propuse multe scheme care urmăresc să identifice domeniile necesare și suficiente pentru indicii HRQOL Deoarece HRQOL nu poate fi respectată, strict vorbind, trebuie dedusă din comportamente Pentru a face acest lucru, aceste măsuri folosesc de obicei auto-rapoarte care reafirmă simptome (de exemplu, durere și oboseală) cu aspecte ale funcției fizice, mentale și sociale (dizabilitate) și adesea impactul demografic, vocațional și de mediu asupra vieții ( handicap) Acest lucru ne ajută să elaborăm un set de caracteristici ale simptomelor sau un profil unic pentru indivizi În cele din urmă, HRQOL atribuie valoare acestui profil, ajutând să răspundă la întrebarea „Am adăugat viață anilor?” Există mai multe exemple de domenii pe care le includ astfel de măsuri Unul este cei cinci „D” ale morții, bolii, dizabilității, disconfortului și nemulțumirii Un altul include genetica, anatomia/fiziologia, funcția fizică, funcția mentală și potențialul de sănătate Două măsurători suplimentare boala, bunăstarea fizică, Principiile și practica cercetării clinice bunăstarea psihologică, bunăstarea socială și HRQOL generală; și starea clinică, funcționarea fizică/bunăstarea, funcționarea/bunăstarea mentală, funcționarea/bunăstarea socială/rol și percepția și satisfacția generală a sănătății Un construct care este deosebit de util identifică cinci domenii de bază: oportunitate, percepții asupra sănătății, starea funcțională, deficiența și decesul/durata vieții Au fost dezvoltate mai multe taxonomii care prezintă o strategie organizațională pentru a lua în considerare modul în care aceste măsuri multidimensionale QOL și funcționale pot fi clasificate ' Metodologiile și adecvarea măsurilor HRQOL au fost și rămân atent analizate În construirea acestor măsuri, trebuie luate în considerare mai multe aspecte În primul rând, ce elemente ar trebui incluse în instrument? Adesea, această decizie este luată în funcție de cum ar putea arăta rezultatul studiului sau de modul în care va fi utilizată evaluarea De exemplu, unele instrumente concepute pentru a evalua eficacitatea îngrijirii vor trebui să poată distinge diferențele dintre subiecți la un moment dat sau să fie capabile să măsoare schimbarea în timp (chiar și la cei fără boală sau boală semnificativă) Este posibil ca aceștia să fie nevoiți să prezică rezultatul viitor care rezultă dintr-un tratament nou versus unul stabilit A doua problemă se referă la caracteristicile metodologice sau de măsurare ale instrumentului Unii folosesc indicatori unici, cum ar fi mortalitatea Acesta este adesea considerat un punct final „hard” , înregistrat foarte precis, lăsând puține îndoieli cu privire la verificare Utilizarea mortalității ca „standard de aur” pentru rezultatele sănătății ignoră faptul că ne-am schimbat așteptările privind rezultatele în materie de sănătate Rezultatele căutate nu sunt exclusiv supraviețuirea, deoarece populația noastră își dorește să fie fără boli, fără dizabilități și să aibă un QOL bun Ca atare, deoarece mortalitatea nu măsoară ceea ce mulți cred că este rezultatul dorit al îngrijirii sănătății; nu este un indicator sensibil al sănătății Sunt necesare măsuri compozite pentru a detecta schimbările de sănătate, precum și pentru a genera modele de politici Caracteristicile de măsurare pot fi prezentate ca un indice Exemplele includ Scalele de măsurare a impactului artritei (AIMS) și Indexul Funcțional Life (FLI) Datele pot fi, de asemenea, rezumate într-un profil care descrie fiecare domeniu sau zonă de măsură separat Profilul de impact al bolii (SIP) este un exemplu de acest tip de instrument Al treilea aspect este să decideți cum să „ponderăm” răspunsurile Când o măsură are mai multe componente, fiecăreia trebuie alocată o valoare relativă Ponderarea poate fi atribuită de anchetatori printr-un proces Delphi sau prin consens Acesta poate fi, de asemenea, atribuit pe baza frecvenței răspunsurilor - acele elemente alese mai frecvent obțin scoruri mai mari Acesta poate fi ponderat în funcție de preferințele respondenților SIP este un profil HRQOL excelent și folosit frecvent și a devenit un standard de aur pentru măsurile legate de sănătate Scopul acestui index este de a descrie și cuantifica impactul pe care boala îl are asupra comportamentului unei persoane Aplicația sa este de a măsura rezultatele îngrijirii, care ar putea fi aplicate planificării programelor de îngrijire a sănătății, precum și gestionării pacienților SIP a fost creat printr-un proces de interviu cu cei sănătoși și bolnavi pentru a obține descriptori ai schimbării comportamentale care au fost asociate cu boala Boala conotă experiența unei persoane de îmbolnăvire și a fost învățată din efectul pe care schimbarea statutului de la starea de sănătate la bolnav a avut asupra rutinelor și sentimentelor zilnice Au fost stabilite categorii de activități, iar sub fiecare categorie au fost enumerate declarații care descriu comportamentul Au fost selectate douăsprezece categorii (somn/odihnă, alimentație, muncă, management acasă, recreere/agrement, deambulare, mobilitate, îngrijire de sine, interacțiune socială, vigilență, comportament emoțional și comunicare) Declarațiile din categorii includ „Râd sau plâng brusc”, „Merg pe distanțe mai scurte sau mă opresc des să mă odihnesc” și „Nu lucrez” Respondenții au verificat doar acele afirmații care le descriu O sută de evaluatori au revizuit întrebările și au participat la intervale concepute pentru a evalua ceea ce au considerat impactul sau importanța relativă a fiecărui element luat în considerare Fiecare categorie a fost punctată separat Au existat corelații între scorurile SIP și variabilele de criteriu într-o varietate de boli și alți indici de sănătate (R > , în aproape toate) Fiabilitatea (test, retest și consistență internă) a fost foarte mare (R > , ) Criterii de selectare a măsurilor HRQOL Multe instrumente utilizate în prezent îndeplinesc criteriile descrise anterior pentru fiabilitate, validitate și ușurință în utilizare Pentru a face selecția adecvată pentru o anumită situație, ar trebui incluse o serie de considerații suplimentare Unele măsuri HRQOL au fost concepute ținând cont de populații specifice de pacienți și nu au fost aplicate la o gamă mai largă de pacienți/subiecți Acest lucru este valabil atât pentru diagnosticul specific, cât și pentru grupele de vârstă și este relevant pentru nivelul de dizabilitate Majoritatea indicilor sunt elaborați folosind o orientare de severitate a bolii, nu o limitare funcțională Ușurința punctajului este un factor pentru investigatorii clinici Claritatea și numărul de întrebări trebuie luate în considerare pentru multe populații, în special pentru cele cu deficiențe cognitive sau pentru cei care nu vorbesc limba engleză Scopul pentru care sunt colectate datele ar trebui să influențeze selecția Măsurile HRQOL utilizate ca măsurători de rezultat clinic pentru a evalua eficacitatea tratamentului trebuie să includă domeniile pe care investigatorul le consideră Măsuri ale funcției și calității vieții legate de sănătate va fi probabil afectat de un tratament de succes Nu ar trebui să fie prea generale Acești indici nu sunt suficient de specifici pentru a fi utilizați ca măsurători ale toxicității medicamentului (faza I), pot îmbunătăți informațiile din studiile de fază II, dar sunt utilizați cel mai frecvent pentru studiile de fază III/IV Unele măsuri HRQOL sunt concepute pentru a determina nevoile unor populații date, în timp ce altele sunt concepute pentru a monitoriza pacienții în timp sau pentru a evalua impactul unui nou program de îngrijire a sănătății asupra unei populații de indivizi [de exemplu, AIMS și Organizația Europeană pentru Cercetare și Tratament Cancer (EORTC), care tind să fie mai specific bolii decât generice] Cel mai bine este să revizuiți modul în care a fost utilizat un anumit instrument și apoi să faceți cel mai potrivit pentru nevoile unui anumit studiu Metoda de administrare trebuie luată în considerare cu atenție Multe dintre instrumente sunt autoadministrate Acest lucru este cu siguranță eficient; totuși, din acest tip de administrare pot rezulta întrebări neînțelese și eșecul de a completa toate întrebările Un sondaj telefonic sau un interviu în persoană poate asigura mai bine caracterul complet al datelor, dar necesită mai multe resurse, inclusiv formarea intervievatorilor; prin urmare, sunt mai costisitoare de efectuat În ambele situații, intervievatorul poate influența fără să vrea răspunsul interpretând întrebarea într-un mod unic Îngrijitorul sau reprezentantul personal al pacientului/subiectului poate fi sursa de informații Acesta este un mijloc eficient de obținere a informațiilor; cu toate acestea, există adesea diferențe de percepție între pacient și îngrijitor, iar corelațiile între același test administrat pacientului sau îngrijitorului nu sunt întotdeauna puternice Instrumente specifice pentru calitatea vieții Există instrumente, selectate dintre mai mult de , care ilustrează tipurile de măsurători care pot fi utilizate pentru a măsura HRQOL în cadrul cercetării clinice Acestea au fost selectate deoarece au proprietăți psihometrice bune, au fost utilizate în mod obișnuit, sunt în general ușor de administrat și au o varietate de aplicații Un rezumat al proprietăților selectate este oferit în Tabelul - Acestea sunt măsuri generice (neutre din punct de vedere al bolii) Alte măsuri de remarcat – AIMS , FLI , indicele de calitate a vieții (QOLI) și EORTC – au fost concepute pentru a evalua pacienții cu o anumită boală AIMS măsoară domeniile de funcționare pentru cei cu artrită, iar ceilalți fac același lucru pentru pacienții cu cancer Diagnosticele de artrită și cancer au o serie de caracteristici; sunt comune, cronice și complexe și sunt asociate cu grade variabile și fluctuante de dizabilitate Aceste măsuri orientate spre boală au fost concepute pentru a evalua influența pe care tratamentul o are asupra rezultatelor pacientului în mai multe domenii relevante fie pentru pacientul cu cancer, fie pentru pacientul cu artrită QOLI a fost, de asemenea, utilizat pentru evaluarea programului AIMS și QOLI au fost utilizate pe scară largă în studiile clinice Domeniile selectate de către designerii instrumentelor au fost influențate de instrumentele existente și de modul în care acestea au îndeplinit sau nu nevoile anticipate pentru evaluarea sănătății Fiecare dintre aceste măsuri are o proporție semnificativă de întrebări la nivel de performanță sau funcțional și mai puține măsuri de simptome, sentimente sau percepții Chestionarul de stare funcțională, Măsura cooperativă Dartmouth, Profilul de sănătate Duke-UNC, , TABELUL - Instrumente generale HRQOL Nume Administrație Nr articole Populație Obiectiv D S ani numai HRQOL Evaluarea calității vieții (AQOL) S, P Adult Includeți date economice Chestionarul pentru sănătatea copilului (CHQ) S, P Părinți, ; Tineret, - ani HRQOL la copii Profilul de sănătate Duke s HRQOL și starea de sănătate a adulților Chestionarul de stare funcțională (FSQ) s Adult Principal, psihosocial și funcție de rol în ambulație Chestionar de evaluare a sănătății (HAQ)“ S, P cântare vizuale analogice Ambulație pentru adulți , ADL McMaster Health Index S, P HRQOL adult și statutul social/emoțional emoțională, socială și fizică percepută de către pacienții adulți din profilul de sănătate din Nottingham Ferrans & Powers QLI s Adult QOL în ceea ce privește satisfacția SF- s > ani Măsoară conceptele de sănătate CdV pentru tineri — ani CV „Are și un chestionar pentru copii (CHAQ) ADL, activități din viața de zi cu zi; P, interviuri telefonice; S, autoadministrat Principiile și practica cercetării clinice și McMaster Index au fost inițial dezvoltate pentru o populație de îngrijire primară sau ambulatoriu, ambulatoriu Rezultatul tratamentului a fost de interes, dar instrumentele trebuia să fie capabile să măsoare rezultatele rezultate din furnizarea de servicii de sănătate și să ofere o bună cuantificare a sănătății mai degrabă decât a bolii Fiecare dintre aceste măsuri a inclus domenii care măsoară sănătatea socială, fizică și mintală și generală Ei au inclus, de asemenea, mai multe măsurători ale sănătății percepute, stimei de sine, gânduri despre sănătatea viitoare și obiectivele personale și QOL general SIP, Nottingham Health Profile, , și SF- , au fost concepute pentru a evalua o mare varietate de populații de pacienți, să fie relativ neutre asupra bolii și să acopere o gamă largă de vârste a pacienților care primesc îngrijire în multe setări diferite Dintre cele trei, doar SIP nu are măsuri de satisfacție sau sentimente Construcția sa a fost concepută pentru a evalua percepțiile pacienților cu privire la pierderea funcțiilor și, într-un sens, este în întregime structurată în jurul percepției despre modul în care starea actuală diferă de una anterioară Nu are calificative de valoare despre această pierdere sau modificare a stării funcționale Se punctează prin comparație cu un eșantion variat Celelalte două, cu toate acestea, includ mai multe domenii care abordează percepțiile generale și reacțiile emoționale la boală sau schimbarea statutului funcțional Ele pot fi folosite pentru a evalua schimbarea în timp Evaluarea funcțională a resurselor și serviciilor americane mai vechi și evaluarea cuprinzătoare și evaluarea trimiterilor sunt printre cele mai complexe și dificil de administrat Acestea au fost concepute pentru a evalua persoanele în vârstă și sunt puternic ponderate pentru a pune întrebări despre serviciile necesare în rândul indivizilor, precum și a grupurilor de pacienți în vârstă Aceste măsuri sunt administrate de un observator sau de un informator, durează de minute până la oră pentru a fi administrate și au și, respectiv, de întrebări Două instrumente suplimentare sunt, de asemenea, recomandate pentru considerație Sunt concepute pentru populația generală și sunt utilizate în mod obișnuit: Scala de calitate a bunăstării și D Informații suplimentare despre multe dintre aceste instrumente sunt disponibile la www rar duhs duke edu Cercetătorii pot obține permisiunea de a utiliza anumite instrumente (de exemplu, SF- ) la www qmetric com/products/assessments/license ALTE INSTRUMENTE DE LUAT ÎN VEDERE Acest capitol discută dezvoltarea și generarea de indici și profiluri HRQOL Există un număr semnificativ de instrumente valide, fiabile și sensibile care măsoară evenimentele legate de sănătate din a abordare mai puțin bazată pe valoare sau mai puțin cuprinzătoare în ceea ce privește domeniile Uneori, acestea sunt mai adecvate pentru aplicarea într-un studiu clinic și pot fi mai specifice nevoilor unice ale unei anumite populații de pacienți sau pot avea o sensibilitate mai mare Acestea includ activitățile de viață zilnică, de obicei concentrate pe autoîngrijire și mobilitate PULSES sau indicele Barthel sunt exemple, la fel ca Chestionarul de evaluare a sănătății conceput pentru pacienții cu artrită Unele instrumente măsoară un singur domeniu, cum ar fi sănătatea socială, bunăstarea psihologică sau satisfacția de viață Multe măsoară un anumit domeniu simptom, cum ar fi depresia, , sau o anumită funcție, cum ar fi starea mentală Există o serie de scale vizuale analogice pentru a măsura oboseala, durerea și sănătatea globală O revizuire excelentă a acestor instrumente este disponibilă IMPORTANȚA MASURILOR DE CALITATE A VIEI PENTRU ÎNGRIJIREA SĂNĂTĂȚII Aplicarea universală a studiului clinic controlat a stabilit un standard după care se apreciază eficacitatea intervențiilor terapeutice Aceste studii sunt esențiale pentru a determina dacă un tratament este eficient în îmbunătățirea sănătății De asemenea, ni se cere să evaluăm costul tratamentului, dacă acesta este cel mai eficient mod de a folosi resursele și ce valoare este pentru indivizi, familiile lor și societate să utilizeze astfel de tratamente OMS definește sănătatea ca „o stare de bunăstare completă fizică, mentală și socială, nu doar absența bolii” Au existat multe discuții despre necesitatea de a lua în considerare calitatea și nu numai cantitatea vieții în deciziile importante În al doilea rând, deciziile privind eforturile de a vindeca boli cronice, complexe, grave ar trebui să fie cântărite în raport cu modul în care acest lucru ar avea impact asupra funcției și a calității de muncă Răspunsurile la aceste întrebări, care sunt acum luate în considerare în deciziile luate de agențiile de reglementare, industria farmaceutică, legiuitori și pacienții individuali, necesită instrumente concepute pentru a măsura modul în care tratamentul afectează ceea ce este apreciat de către pacienți, iar instrumentul trebuie să ofere un instrument relevant, fiabil și valid , și date sensibile Efort semnificativ de către NIH a fost îndreptat spre îmbunătățirea acestei metodologii (www nihpromis org) Rămân câteva întrebări fără răspuns și unele deficiențe în stadiul dezvoltării HRQOL, metodologiile și aplicațiile sale , Următoarele sunt câteva dintre problemele care trebuie rezolvate Multe dintre evaluările HRQOL folosesc domenii multiple și diferite Acestea ar trebui restricționate? Ar trebui standardizate metodele de cuantificare și evaluare? Dacă toate domeniile să fie totalizate sau ar trebui (poate) Măsuri ale funcției și calității vieții legate de sănătate fiecare componentă să fie analizată separat? Cine ar trebui să evalueze: pacientul, îngrijitorul, personalul medical, familia sau toți? Ar trebui să fie necesare măsuri HRQOL pentru toate studiile? Ar trebui să fie încorporate în practica clinică? Cum influențează diferențele culturale evaluarea HRQOL? Cum traducem informațiile obținute în practică clinică îmbunătățită, evaluarea riscurilor, costurilor și politicii de îngrijire a sănătății? Utilizarea măsurilor HRQOL a devenit mai răspândită în ultimul deceniu Toate indicațiile sugerează că această tendință va continua, iar practica de îngrijire a sănătății, precum și politica vor fi influențate de date care încearcă să abordeze chestiunile legate de valori în timp ce acestea se referă la sănătate Referințe Organizatia Mondiala a Sanatatii Constituţia Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii Documente de bază Geneva, Organizația Mondială a Sănătății, Organizatia Mondiala a Sanatatii Clasificarea Internațională a Funcționării, Dizabilităților și Sănătății, C DH- Geneva, Organizația Mondială a Sănătății, Organizatia Mondiala a Sanatatii Clasificarea internațională a deficiențelor, dizabilităților și sănătății Disponibil la http://who int/icidh/index html Nagi SZ Congruența medicală și autoevaluarea dizabilității Ind Med ; : - Granger CV, Hamilton BB, Keith RA, Zielezny M, Sherwin FS Progrese în evaluarea funcțională pentru reabilitarea medicală Subiecte Geriatr Rehabil ; : - Corinsky KE, și colab Starea de sănătate vs calitatea vieții la pacienții în vârstă Contează distincția? Am J Med ; : - Sanders C, Egger M, Donavan J, et al Raportarea calității vieții în studiile randomizate controlate: un studiu bibliografic Br Med J ; : - Ware JE, şi colab Alegerea măsurilor de stare de sănătate pentru indivizi din populația generală Am J Public Health ; : - Shoemaker D, și colab O perspectivă de reglementare În Spilker В (ed ) Quality of Life Assessments in Clinical Trials, pp - New York, Raven Press, Patrick DL, Erickson P Ce reprezintă calitatea vieții? Concepte și dimensiuni Clin Nutr ; : - Sanazaro PJ, Wffliamson JW Rezultatele finale ale îngrijirii pacientului: O clasificare provizorie bazată pe rapoartele internist Med Care ; : - Bergner M Măsurarea stării de sănătate Med Care ; : - Roberge R, Berthelob JM Indicele de utilitate sanitară: Măsurarea diferențelor de sănătate în Ontario în funcție de statutul socioeconomic Health Rep ; : - Stewart AL Cadrul de studiu al rezultatelor medicale al indicatorilor de sănătate În Stewart AL, Ware JE (eds ) Measuring Functioning and Well Being Durham, NC, Duke University Press, Patrick DL, Erickson P Evaluarea calității vieții legate de sănătate pentru luarea deciziilor clinice InWalker S, Rosser R (eds ) Evaluarea calității vieții: probleme cheie în anii Dordrecht, Țările de Jos, Kluwer, Guyatt GH, Veldhuyzen Van Zanten SO, Feeny DH, Patrick DL Măsurarea calității vieții în studiile clinice: o taxonomie și o revizuire Can Med Assoc J ; : - Guyatt GH, Feeny DH, Patrick DL Măsurarea calității vieții legate de sănătate Ann Int Med ; : - Farquhar M Definiția calității vieții: O taxonomie J Adv Nurs ; : - Kirschner B, Guyatt G Un cadru metodologic pentru evaluarea indicilor de sănătate J Chronic Dis ; : - Meenan RF, Gertman PM, Mason JH Măsurarea stării de sănătate în artrită: Scala de măsurare a impactului artritei Arthritis Rheum ; : - Schipper H, şi colab Măsurarea calității vieții la pacienții cu cancer: indicele funcțional de viață — Cancer: dezvoltare și validare J Clin Oncol ; : - Bergner M, și colab Profilul impactului bolii: Dezvoltarea și revizuirea finală a unei măsuri privind starea de sănătate Med Care ; : - Spitzer WO, şi colab Măsurarea calității vieții pacienților cu cancer: un indice QL concis pentru utilizare de către medici J Chronic Dis ; : - Sprangers MAG și colab Organizația Europeană pentru Cercetare și Tratamentul Cancerului abordarea evaluării calității vieții: Orientări pentru dezvoltarea modulelor de chestionare Qual Life Res ; : - Jette AM și colab Chestionarul de stare funcțională: fiabilitate și validitate atunci când este utilizat în asistența medicală primară J Gen Intern Med ; : - Nelson ЕС, și colab Evaluarea funcției în practica clinică de rutină: Descrierea metodei diagramei COOP și constatări preliminare J Chronic Dis ; (Suppl l): - Parkerson GR, Jr, și colab Profilul de sănătate Duke-UNC: un instrument pentru starea de sănătate a adulților pentru îngrijirea primară Med Care ; : - Parkerson GR, Broadhead WE, Tse CK Profilul de sănătate Duke: o măsură de articole a sănătății și a disfuncției Med Care ; : - Chambers LW, Sackett DL, Goldsmith CH Dezvoltarea și aplicarea unui indice al funcției sociale Health Sew Res ; : - Hunt SM și colab O abordare cantitativă a stării de sănătate percepute: un studiu de validare J Epidemiei Community Health ; : - Hunt SM și colab Profilul de sănătate din Nottingham: starea de sănătate subiectivă și consultații medicale Soc Sci Med ; : - Ware JE, CD Sherbourne Sondajul de sănătate în formă scurtă MOS cu de articole, SF- Cadrul conceptual și selecția articolelor Med Care ; : - Stewart AL, Hays RD, Ware JE Sondajul general de sănătate al MOS Med Care ; : - Fillenbaum GG, Smyer MA Dezvoltarea, validitatea și fiabilitatea Chestionarului de Evaluare Funcțională Multidimensională OARS J Gerontol ; : - Gurland B, și colab Evaluarea cuprinzătoare și evaluarea referințelor (CARE) — Rațional, dezvoltare și fiabilitate Int J AgingHim Dei> ; : - Fanshel S, Bush JW Un indice de stare de sănătate și aplicarea acestuia la rezultatele serviciilor de sănătate Operations Res ; : - Sintonen H O abordare pentru măsurarea și evaluarea stărilor de sănătate Soc Sci Med ; C: - Granger CV, Albrecht GL, Hamilton BB Rezultatul reabilitării medicale cuprinzătoare: Măsurarea prin Principiile și practica cercetării clinice PULSES Profil și Barthel Index Arch Phys Med Rehabil ; : - Mahoney FI, Wood OH, Barthel DW Reabilitarea pacienților cu boli cronice: influența complicațiilor asupra obiectivului final South Med J ; : - Fries JF, et al Măsurarea rezultatelor pacientului în artrită Arthritis Rheiim ; : - Katz MM, Lyerly SB Metode de măsurare a adaptării și a comportamentului social în comunitate Psychol Rep ; : - Goldberg DP, Hillier VT O versiune la scară a chestionarului general de sănătate Psychol Med ; : - Neugarten BL, Havighurst RJ, Tobin SS Măsurarea satisfacției cu viața J Germtol ; : - Beck AT, ef al Un inventar pentru măsurarea depresiei Arch Gen Psychiatry ; : - Radloff LS Scala CES-D: o scară de depresie auto-raportată pentru cercetare în populația generală Appl Psychol Measure ;l: M Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR „Mini-Mental State” o metodă practică de clasificare a stării cognitive a pacienților pentru clinician J Psychiatr Res ; : - McDowell I, Newell C Măsurarea sănătății: A Gnide to Rating Scales and Questionnaires, Ed a -a Oxford, Oxford University Press, Leplege A, Hunt S Problema calității vieții în medicină JAMA ; : - Muldoon MF, Barger SD, Flory JD și colab Ce măsoară măsurătorile calității vieții? Br Med J ; : - CAPITOL Privire de ansamblu asupra dezvoltării tehnologiei BRUCE GOLDSTEIN Biroul de transfer de tehnologie, National Institutes of Health, Rockoille, Maryland INTRODUCERE Schimbările din ultimii de ani în dinamica progresului științific în general, și în arena biomedicală în special, au fost la fel de dramatice ca și schimbările aduse unui peisaj de un râu care modifică cursul, inundând unele regiuni și sculptând altele În mod inexorabil, pământul care fusese solid se prăbușește și ies noi țărmuri Pentru cei care au stabilit bazele carierei lor de cercetare în domeniul academic pur, noului peisaj îi lipsesc multe dintre reperele și căile familiare Deși mulți oameni consideră astfel de schimbări deranjante, confuze sau pur și simplu agravante, cei mai de succes cercetători vor trebui să învețe să navigheze pe noul teren După cum se discută mai detaliat în capitolul , una dintre forțele majore care au precipitat schimbările în modul de dezvoltare științifică a avut loc în dreptul brevetelor În primul rând, în , Curtea Supremă a decis că formele de viață create prin tehnologia ADN-ului recombinant ar putea fi protejate prin brevete În al doilea rând, în , Congresul a creat o curte specială de apel, Curtea de Apel din Circuitul Federal, pentru a audia anumite tipuri de cazuri, inclusiv legea brevetelor Această instanță a clarificat o mare parte din legea brevetelor și a făcut aplicarea brevetelor mult mai practică decât fusese În al treilea rând, și cel mai relevant pentru acest capitol, Congresul a adoptat o serie de legi la începutul anilor (cu modificări importante, ulterioare) care au permis transferul unora dintre drepturile guvernamentale asupra invențiilor către partide neguvernamentale Combinația acestor evenimente a accelerat dramatic dezvoltarea domeniului științific acum numit biotehnologie și a început domeniul juridic care astăzi este numit în linii mari „transfer de tehnologie”, printre altele Oamenii nu sunt în mare parte conștienți de toate instrumentele diferite folosite pentru a realiza transferul de tehnologie Întrebați oameni care au auzit despre transferul de tehnologie și mulți vor răspunde că acesta implică avocații care aranjează ca marile corporații să licențieze brevete deținute de guvern (un subiect tratat într-un alt capitol) Întrebați-i cum le afectează transferul de tehnologie cercetarea și probabil că vor spune „deloc” Totuși, râul încă sculptează noi teritorii și, mai devreme decât mai târziu, majoritatea cercetătorilor puri vor fi forțați să navigheze pe noul teren Acorduri de cercetare, invenții, licențe de brevet, transferuri de materiale, confidențialitate, software, drepturi de autor, mărci comerciale și multe alte lucruri, poate chiar mai necunoscute, există și capcane, suficient de adânci pentru a înghiți o carieră sau două Pentru a adăuga un alt nivel de confuzie, perspectivele industriilor cu scop profit, ale grupurilor nonprofit/aca-demice și ale guvernului cu privire la dezvoltarea tehnologiei sunt semnificativ diferite unele de altele În acest capitol, pentru identificarea noilor repere și cartografierea terenului, este descris un scenariu pur fictiv, relaționând o serie de evenimente ipotetice Apoi, folosind scenariul ca fundal, unele dintre diferitele instrumente sunt examinate pe rând, cu accent pe motivul, când și cum fiecare este utilizat în mod corespunzător Se vor discuta și cauzele problemelor mai frecvente, astfel încât acele probleme cauzate de perspective divergente să poată fi evitate Sperăm că, la încheiere, trăsăturile noului peisaj vor apărea ca oportunități – modalități de a îmbunătăți și de a permite cercetarea – mai degrabă decât ca obstacole PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Principiile și practica cercetării clinice SCENARIUL: DEZASTRELE ASTEPTĂ SĂ SE ÎNTÂMPLĂ Faceți cunoștință cu Gillian Niher, MD, Ph D Ea și-a dezvoltat o reputație stelară ca cercetător neuronal inovator Accentul ei s-a concentrat pe terapiile pentru leziunile neuronale, în primul rând nervii periferici Dintr-o poziție de predare la Smallville Medical School, ea a găsit un post de titularizare la National Institutes of Health (NIH) într-un laborator cu facilități în Centrul Clinic NIH Din păcate, a rămas blocată după idei pentru următorul ei studiu de succes; deși era în general interesată de o varietate de tehnologii de ultimă oră, ea nu se hotărâse încă pentru una Apoi, prietenul ei foarte apropiat de facultate, Alan Prophet, Ph D , a venit la Bethesda într-o călătorie de afaceri și a vizitat-o În timpul prânzului, Alan i-a spus lui Gillian despre cercetarea sa de terapie genetică de la Universitatea Tate State (o instituție privată din Maryland care nu se bazează pe granturi de la NIH pentru a-și susține cercetarea în domeniul bioștiinței, dar mai multe proiecte sunt finanțate de industrie) Alan a menționat că Tate State a sponsorizat companii „spin-off” pentru profesorii care inventează noi produse bioștiințifice El a menționat, de asemenea, că a fost numit ca co-inventator pe un brevet recent eliberat privind secvența genetică a unui factor de creștere neuronal recent descoperit Cu sprijinul Tate State, Alan și colegii săi au creat o mică companie numită Neurion pentru a dezvolta această genă Au găsit sprijin din partea unui grup de capitalişti de risc, care au primit o mare parte din controlul corporativ în schimbul finanţării Compania reușise deja să folosească gena în mai multe modele in vitro De asemenea, au făcut recent unele teste de toxicitate și eficacitate la șobolani și iepuri răniți, dar rezultatele nu au fost încă publice Alan a invitat-o pe Gillian să viziteze facilitățile lui Neurion, iar Gillian a fost entuziasmată de acord Două săptămâni mai târziu, a mers la micile facilități ale lui Neurion, lângă campusul Tate State Când a sosit, Alan i-a spus că înainte de a-i putea da un patru, va trebui să semneze un formular pe care avocații l-au întocmit pentru a se asigura că secretele comerciale rămân secrete, iar Gillian a fost de acord să respecte Apoi, Alan și-a arătat datele preliminare care au demonstrat că factorul de creștere a fost surprinzător de eficient în stimularea recreșterii neuronilor, fie atunci când proteina factorului de creștere a fost livrată direct la locul leziunii neuronale, fie atunci când o plasmidă care încorporează gena a fost aplicată la matrice extracelulara Impresionată de aceste rezultate, Gillian a văzut o oportunitate de a stabili o colaborare: factorul de creștere a lui Neurion a intrat în studiile clinice la NIH Ea și-a consultat directorul științific despre proiect și a fost încântată de faptul că el a fost foarte interesat Alan și partenerii săi în Neurion a fost la fel de entuziasmat când le-a făcut această sugestie Alan și Gillian au elaborat rapid un protocol pentru testele pe oameni, care a fost primit favorabil de șeful de laborator și directorul științific al lui Gillian, precum și de grupul de capital de risc După ce Gillian a semnat unele dintre formularele lui Neurion, Neurion a trimis cantități mari de materiale de bună practică medicală pe care Gillian să le folosească la NIH Procesul de stabilire a studiului părea să fie pe calea rapidă spre succes La scurt timp după aceea, în timp ce examina datele finale ale studiului pe animale pe care le-a furnizat Alan, Gillian a observat două lucruri pe care Neurion le scăpase În primul rând, iepurii din grupul „de control” (cei cărora li s-a administrat numai plasmidă goală) nu au avut o creștere neuronală vizibilă - adică numărul de terminații nervoase a fost neschimbat odată cu injectarea plasmidei - dar păreau a fi îmbunătățiți în ceea ce privește mușchiul mișcare și forță La o examinare mai atentă a iepurilor, ea a descoperit că terminațiile nervoase rănite inițiale au crescut de fapt În schimb, toți iepurii care au primit gena aveau nervi complet noi în creștere în plus față de cei originali, iar toți iepurii care nu au primit nimic nu au avut deloc stimulare neuronală Ceva din plasmidă părea să aibă activitate În al doilea rând, ea a observat că acei iepuri care au primit gena au avut o creștere exuberantă a neuronilor, chiar și în regiunile în care toți neuronii originali erau morți Alan a fost în mod natural încântat să audă despre aceste observații, dar i-a spus lui Gillian să le țină liniștit suficient de mult pentru ca Neurion să poată depune o cerere de brevet Fără tragere de inimă, Gillian a fost de acord; cu toate acestea, ea a trimis în liniște mostre de plasmidă, cu și fără genă, lui John Rogers, MD, un coleg de-al ei la Smallville, pentru o analiză atentă a secvenței plasmidei Au început studiile clinice, iar în săptămânile următoare perechea a început să colecteze date Atunci au început problemele majore Alan și Gillian au continuat să pregătească manuscrisul pentru lucrarea care dezvăluie descoperirile lui Gillian, dar Neurion a insistat pe Alan să-și întârzie eforturile, spunându-i lui Gillian că este nevoie de amânare, deoarece cererea de brevet nu era încă gata Acest lucru a creat o problemă pentru Gillian, care a fost obligată să-și publice rezultatele cât mai curând posibil Apoi, în timp ce se afla într-o vizită la birourile lui Alan de la Neurion, Gillian a văzut câteva documente care indicau că Neurion a depus deja o cerere de brevet care descriea descoperirile ei, dar nu a fost numită ca inventatoare Furios, Gillian a terminat rapid proiectul brut și a trimis manuscrisul imediat După ce a învățat acest act, Neurion a cerut lui Gillian să refracte publicația, să returneze toate depozitele rămase ale genei și să încheie studiul, dar Gillian a refuzat Privire de ansamblu asupra dezvoltării tehnologiei Pentru a înrăutăți lucrurile, subiecți din studiul clinic se confruntau cu ceva foarte greu Regiunile de țesut care au primit gena se confruntau cu hipersensibilitate, până la o durere severă Analiza histologică a țesutului a arătat că neuronii creșteau mult mai exuberant la oameni decât la șobolani sau iepuri Factorul de stimulare a scăpat de sub control De parcă lucrurile nu ar fi fost destul de proaste, John a folosit eșantionul de plasmide a lui Gillian pentru a genera o cantitate mare de plasmidă purtătoare de gene, pe care o injectase în voluntari de licență de la Smallville College, fără să obțină aprobarea comisiei de examinare instituțională, să obțină consimțământ informat sau chiar controlând calitatea materialelor pe care le injectase Șase dintre acești studenți au experimentat hiperplazia neuronală Gillian este acum dat în judecată de Neurion pentru încălcarea contractelor lor, deturnarea secretelor comerciale și încălcarea brevetelor Deși pacienții răniți și studenții o dau în judecată pe Neurion pentru fabricarea materialelor periculoase, Neurion a cerut instanței să o oblige pe Gillian să plătească facturile legale ale lui Neurion și orice hotărâre asociată cu acel proces de răspundere pentru produse, pe motiv că Gillian a fost de acord să facă acest lucru în diferitele sale ei contracte Presa, auzind de incidentul Smallville, a plasat toată povestea pe știrile naționale Congresul a emis citații pentru întregul ei laborator, întrebând de ce NIH sponsorizează studii clinice secrete cu gene periculoase nedovedite la copiii națiunii noastre Directorul științific i-a cerut personal să demisioneze În cele din urmă, avocatul lui Gillian i-a spus că Asistentul US Attomey investighează dacă să o acuze de sancțiuni penale Ce a mers prost și cum ar fi putut instrumentele de dezvoltare tehnologică să fi ajutat la evitarea acestor probleme? Dezlegând mizeria complicată și revizuind fiecare piesă, vom lumina capcanele și vom arăta instrumentele care ar ajuta să le evităm PRIMA SI CEA MAI MARE EROARE: SEMNAREA ACORDURILOR Executarea contractului în general Până când cei mai mulți oameni au ajuns la maturitate, au fost certați să citească toate contractele înainte de a le semna, oricât de lung și de confuz ar fi prințul bun Într-adevăr, în multe cazuri, documentele pe care ni se cere să le semnăm sunt atât de complicate și greu de citit, încât bunul simț impune angajarea unui avocat Cu toate acestea, pentru că angajarea avocaților este costisitoare și consumatoare de timp și pentru că mulți dintre noi nu sunt conștienți de riscul real ca ceva să meargă prost, ignorăm acel risc și semn – de multe ori fără măcar să citim – fericiți că am economisit timp și bani Abia mai târziu, când avem nevoie de echivalentul unui canal radicular al avocatului, cerem cu tristețe ajutor pentru a curăța mizeria Cu toate acestea, chiar dacă documentul este simplu și persoana căruia i se cere să-l semneze și-a luat timp să-l citească, există încă capcane majore De exemplu, dacă ceva nu merge bine, cine este pe cârlig? Ca regulă generală, o persoană care semnează un contract promite că va îndeplini termenii contractului Aceasta înseamnă că Gillian va fi probabil răspunzătoare dacă promisiunile din contractele pe care le-a semnat nu sunt îndeplinite Acest lucru este mai ales periculos dacă acordul pretinde să facă promisiuni pe care semnatarul nu le poate respecta, cum ar fi promisiunea de a păstra ceva secret care prin lege trebuie dezvăluit O problemă mai mare aici este „agenția” sau puterea de a acționa în numele altcuiva Dacă semnatarul intenționează că obligă o altă parte (de exemplu, o companie sau o instituție) să execute o promisiune, semnatarul trebuie, într-adevăr, să aibă autoritatea de la acea parte să o oblige pentru ca partea să fie legată În plus, autoritatea trebuie să se extindă la tipul particular de contract: Dacă persoana A are autoritate limitată de a cumpăra alimente pentru persoana В, A nu poate folosi banii lui B pentru a cumpăra obligațiuni de investiții Deși aceste reguli par simple pe față, ele sunt mai puțin simple în practică Deși proprietarul unei entități private poate obliga acea entitate, în general, angajații individuali nu au autoritatea de a-și obliga angajatorii Anumiți angajați, și anume cei care ocupă birouri cheie într-o corporație (de exemplu, președinte sau director executiv) sau o universitate (de exemplu, prev sau decan), au de obicei autoritate formală, scrisă, de a-și obliga angajatorii să respecte contractele pe care le semnează în numele lor Autoritatea formală apare în mod obișnuit în acte, acte constitutive, statut sau contracte de muncă Alteori, autoritatea este delegată în mod expres într-un memoriu sau alt scris, cum ar fi printr-o împuternicire În agențiile guvernamentale, fiecare statut adoptat de Congres care a creat fiecare agenție specifică ce birouri pot angaja acea agenție, iar autoritatea reală sub acel nivel trebuie delegată oficial în scris În fiecare caz, această acordare expresă a puterii este numită autoritate „actuală” Ocazional, autoritatea de a acționa ca agent în mod rezonabil poate fi dedusă din circumstanțe, chiar dacă nu există nicio autoritate reală Dacă consilierul general, decanul asociat sau vicepreședintele principal al unei companii sau al unei universități semnează un contract, alții ar putea fi justificați să se bazeze pe semnătură, chiar dacă persoana respectivă nu are nicio delegație scrisă de afișat Totuși, aceasta este o excepție restrânsă , și nu se poate presupune în mod rezonabil că orice angajat al unei companii (chiar și unul senior) are autoritatea de a obliga acea companie Pentru că Gillian nu avea Principiile și practica cercetării clinice orice indiciu pe care ea avea autoritatea de a-și lega institutul (de exemplu, fiind directorul institutului sau coordonatorul dezvoltării tehnologice), Neurion avea o bază slabă pentru a presupune că semnătura ei singură ar lega pe oricine din NIH, altul decât ea, și astfel ar avea motive slabe în cel mai bun caz pentru afirmând că guvernul a încălcat orice contract Această concluzie este un confort rece pentru Gillian În mod normal, dacă un agent acționează în sfera de aplicare a autorității delegate de către comitent, agentul nu va fi răspunzător în cazul în care comitentul încalcă ulterior contractul Această imunitate, totuși, depinde dacă agentul a acționat în sfera de aplicare autoritate Pentru că semnatura lui Gillian nu a fost autorizată de NIH, aceasta nu va fi protejată de faptul că a semnat acordurile, chiar dacă a făcut-o în încercarea de a-și îndeplini atribuțiile oficiale În cele din urmă, chiar dacă un om de știință care semnează un acord nu avea în mod clar autoritatea de a angaja angajatorul, angajatorul poate fi totuși pus în situația de a se confrunta cu o companie furioasă Două cazuri deosebit de importante evidențiază problema Potrivit unui articol publicat în The Scientist , dr David Kem, profesor de medicină la Universitatea Brown, a fost rugat de o companie locală de țesături numită Micro-fibres să se consulte cu privire la două cazuri care implică un sindrom rar numit boală pulmonară interstițială El a descoperit că se datorează condițiilor din fabricile Microfiber și, de asemenea, a descoperit cazuri la alți angajați ai Microfibers care lucrau la două unități specifice Imediat, a început procesul de publicare a rezultatelor sale Microfibres, totuși, a amenințat că îl va da în judecată atât pe Kem, cât și pe angajatorul său, pe baza anumitor acorduri de confidențialitate semnate de studenții din departamentul lui Kern, care veniseră la Microfibers pentru o vizită cu doi ani în urmă pe o chestiune care nu are legătură Aparent, nici Kern, nici angajatorul său nu au ratificat vreodată acordurile și nu este clar dacă unul dintre ei cunoștea măcar existența acordurilor Chiar și așa, angajatorul lui Kern, plasat în situația extrem de incomodă de a fi nevoit să se confrunte cu litigii sau să-l rețină pe Kem, l-a ales pe cel din urmă Un alt exemplu important de încercare de a suprima cercetarea, raportat în marile ziare , a avut loc între fostul Boots Pharmaceuticals și Universitatea din California din San Francisco (UCSF) În , dr Betty Dong, om de știință la UCSF, a semnat personal acordul de finanțare a cercetării lui Boots, pentru a realiza un studiu privind dacă Synthroid (un medicament sintetic pentru tratamentul hipertiroidismului) a fost superior echivalentelor generice Studiul, finalizat în , a indicat că medicamentele generice erau bioechivalente cu Synthroid Dr Dong i-a înmânat copii ale datelor lui Boots, dar până în , Boots nu a lansat niciuna dintre informații, așa că dr Dong a trimis o manuscris pentru Jurnalul Asociației Medicale Americane (JAMA) Boots a afirmat că studiul a fost viciat și a refuzat permisiunea de publicare, iar acordul original de cercetare a precizat că este necesară permisiunea înainte ca rezultatele să poată fi făcute publice În ciuda faptului că prevederea a încălcat politica UCSF, avocatul UCSF i-a spus dr Dong că UCSF va onora termenul și, dacă ar vrea să publice singură, va trebui să se apere împotriva amenințării litigiului lui Boots fără sprijinul UCSF Confruntat cu această amenințare, Dr Dong a cerut JAMA să oprească articolul Abia după intervenția dr Louis Sullivan, pe atunci secretar al Departamentului de Sănătate și Servicii Umane din SUA, Boots a cedat și a permis publicarea, dar nu înainte ca Boots să fi publicat o critică usturătoare, reinterpretând datele într-o manieră mai favorabilă lumina pe Synthroid Domeniul de aplicare actual al laboratoarelor guvernamentale În contextul laboratoarelor guvernamentale, există o întorsătură suplimentară Pentru majoritatea oamenilor, legile sunt dezactivate: cu alte cuvinte, puteți face orice doriți, dacă nu este interzis de lege Pentru guvern ca entitate care acționează, cu puține excepții, legile sunt compatibile: o agenție guvernamentală (și reprezentantul său autorizat) poate face doar ceea ce legea a autorizat în mod expres În stabilirea relațiilor între agențiile guvernamentale și partidele neguvernamentale, această divergență de puncte de vedere cauzează adesea probleme substanțiale În special, companiile, organizațiile nonprofit și universitățile private, toate obișnuite să creeze în mod esențial orice termeni îi permit politicile lor interne instituționale, pur și simplu nu înțeleg de ce agenția spune „Nu, nu putem face asta” Caracterul favorabil al legii, așa cum se aplică acțiunii guvernamentale, provine din Constituție – însăși fundația atât pentru guvernele federale, cât și pentru cele de stat – care enumeră acele lucruri specifice pe care le poate face guvernul În cele din urmă, autoritatea scrisă pentru o agenție de a întreprinde o anumită acțiune trebuie să fie direct urmăribilă de la o prevedere din Constituție, la o lege adoptată de ramura legislativă (sau, ocazional, un ordin emis de ramura executivă), prin reglementări promulgate de secretarul agenției și un traseu scris al delegațiilor de-a lungul lanțului de comandă din cadrul acelei agenții La fiecare delegare, autoritatea de a acționa poate fi limitată și mai mult Sfera și semnificația acestor documente pot fi luminate de opiniile instanțelor, ale avocatului general și, poate, ale consilierului general al agenției În sfârșit, fiecare agenție își poate stabili propriile politici de implementare, care Privire de ansamblu asupra dezvoltării tehnologiei în general, de la misiunea prevăzută în legislaţia iniţială În consecință, chiar dacă o anumită persoană are potențialul brut de a primi autoritatea de a acționa în numele agenției, domeniul de aplicare a autorității efectiv delegate poate fi sever limitat de aceste diferite niveluri de guvernare În anumite circumstanțe, un anumit birou dintr-o agenție poate dori să întreprindă o acțiune care este încă în limitele legii, dar care depășește delegările de autoritate existente Din păcate, circulația unei autorități date poate necesita atât de multă revizuire la atât de multe niveluri și poate precipita atât de multe consecințe politice, încât doar un caz extraordinar ar justifica încercarea Ocazional, legea acționează și asupra agențiilor într-un mod invalidant De exemplu, agențiilor guvernamentale le este direct interzis să întreprindă o acțiune care ar genera asupra agenției o datorie care depășește bugetul corespunzător, fără autorizarea statutară expresă în acest sens Astfel, în scenariul Neurion, NIH nu ar putea fi de acord pentru a-l proteja pe Neurion de procesele de răspundere pentru produse introduse de studenții răniți, deoarece posibilele hotărâri împotriva lui Neurion (să nu mai vorbim de taxele legale ale lui Neurion) ar putea depăși cu mult bugetul alocat agenției În cel mai bun caz, Neurion se poate simți înșelat, după ce a încheiat un acord cu bună-credință și va fi reticent să încheie acorduri viitoare cu oricine de la NIH În cel mai rău caz, dacă vreun angajat al guvernului pretinde că își asumă o asemenea răspundere în numele guvernului – așa cum a făcut Gillian în acordurile pe care le-a semnat – angajatul riscă, cel puțin teoretic, să ajungă la închisoare ACORDURI DE NU DEZVULUI: SECRETELE COMERCIALE ȘI ACORDUL DE DIVULGARE CONFIDENȚIALĂ O extremă politică susține opinia că guvernul este angajat în suprimarea sistematică a informațiilor pe care publicul trebuie să le cunoască Cealaltă extremă susține că guvernul nu este capabil să păstreze informațiile secrete fără a fi obligat să facă acest lucru prin lege Realitatea se află undeva între aceste extreme De la adoptarea Legii privind libertatea de informare (FOIA), a urmat o dezbatere aprinsă asupra echilibrului adecvat între aceste două poziții opuse Uneori, guvernul trebuie să dezvăluie informațiile pe care se bazează acțiunile și politicile sale; alteori, eliberarea de informații în posesia guvernului ar provoca vătămări fără a oferi niciun beneficiu public În arena cercetării științifice, dezbaterea este la fel de puternică ca oriunde Ocazional, stiinta guvernamentala Țiștii au nevoie de acces la informații confidențiale aflate în mâinile unor părți private pentru a-și face treaba În același mod, acești oameni de știință guvernamentali trebuie să-și publice rezultatele cercetării Provocarea este de a găsi o modalitate de a satisface nevoile legitime ale industriei de a proteja secretele comerciale și ale indivizilor de a-și proteja confidențialitatea, fără a oferi unei părți private puterea de a restricționa datoria savantului guvernamental de a publica rezultatele sau dreptul publicului de a ști Aria de acoperire a FOIA nu se limitează la laboratoarele și birourile federale În , Congresul a extins domeniul de aplicare al FOIA la cercetătorii neguvernamentali care primesc fonduri federale Mai exact, Congresul a ordonat Oficiului de Management și Buget să modifice Circulara A- „pentru a solicita agențiilor federale de acordare să se asigure că toate datele produse în cadrul unui premiu vor fi puse la dispoziția publicului prin procedurile stabilite în temeiul Legii privind libertatea de informare” În vigoare pentru toate granturile (noi și continue) acordate după martie , date care sunt ( ) produse pentru prima dată într-un proiect care este sprijinit în totalitate sau parțial cu fonduri federale și ( ) citate public și oficial de o agenție federală în sprijinul unei acțiuni care are forță și efect de lege sunt supuse dezvăluirii conform FOIA Context: Secrete comerciale Ca principiu general al dreptului secretului comercial, un secret comercial poate fi orice informație care ( ) este cunoscută mai mult sau mai puțin exclusiv de partea care o revendică (adică este cu adevărat un secret în domeniu), ( ) este protejat de măsuri rezonabile în circumstanțe și ( ) are o anumită valoare economică - fie pentru că proprietarul secretului experimentează un beneficiu economic direct și tangibil (de exemplu, un mod mai ieftin de a face o formulare), fie pentru că со Petitorii proprietarului ar trebui să cheltuiască resurse considerabile pentru a descoperi secretul prin mijloace legale (de exemplu, prin inginerie inversă) Secretele comerciale clasice includ metode de fabricație în masă, contacte detaliate și liste de prețuri pentru fiecare client, industrial rețete și invenții care fac obiectul cererilor de brevet în curs Un secret comercial, însă, poate fi orice Dacă sunt îndeplinite criteriile de bază, deținătorul unui secret comercial are motive să ceară unei instanțe să protejeze acel secret împotriva „însușirii ilegale” prin evaluarea daunelor bănești și, uneori, prin impunerea unei ordonanțe Un proces privind secretul comercial nu depinde de existență a unui contract pentru a avea succes; „însușirea ilegală” cuprinde atât dobândirea ilicită a unui secret comercial, cât și utilizarea sau divulgarea ilegală a unui secret comercial deținut în mod legal În plus, atât timp cât Principiile și practica cercetării clinice informația rămâne de fapt un secret, dreptul legal de a proteja secretul informațiilor respective continuă Dificultatea în litigiile privind secretele comerciale, de obicei, constă în a demonstra că toate criteriile inițiale sunt îndeplinite De exemplu, presupunând că confidentul dvs v-a dezvăluit greșit secretul, cum demonstrați că informațiile dvs erau de fapt un secret în momentul în care i-ați dezvăluit confidentului? Pașii pe care i-ați luat pentru a vă păstra informațiile secrete au fost „rezonabili” (și va fi un juriu de acord)? A avut secretul valoare comercială? Informația era încă secretă în momentul în care confidentul a dezvăluit public informațiile dvs ? Acestea sunt fapte greu de dovedit, chiar și în cele mai bune condiții Mai mult, ca aspect pur practic, probabilitatea ca o parte vătămată să recupereze prin intermediul procesului judiciar adevărata valoare a ceea ce s-a pierdut atunci când secretul a fost dezvăluit, chiar dacă deturnarea a fost dovedită Cu toate acestea, utilizarea unei forme de acord de divulgare confidențială este o idee bună pentru toți cei implicați, din mai multe motive În primul rând și, probabil, în primul rând, un acord semnat demonstrează că persoanele implicate știau de fapt că poate avea loc o dezvăluire a unui secret comercial, iar simpla punere a semnăturii pe hârtie are adesea efectul psihologic de a-i determina pe cei implicați să trateze mai mult termenii acordului scris serios decât ar face-o cu o simplă strângere de mână În al doilea rând, termenii clari pot ajuta la evitarea dezacordurilor și a rea voință prin clarificarea informațiilor care ar trebui tratate ca confidențiale, precum și ce acte sunt sau nu adecvate În al treilea rând, în cazul în care o cerere de brevet nu a fost încă depusă, un acord scris de confidențialitate reduce riscul ca un oficiu de brevete sau o instanță să considere ulterior dezvăluirea preînregistrării drept un impediment împotriva brevetării În cele din urmă, chiar și în cazul în care există o dezvăluire greșită, dacă este o dezvăluire minoră, partea care deține secretul comercial are în continuare șansa de a obține protecție legală pentru informații în viitor, deoarece partea poate indica acordul ca dovadă că partea respectivă a luat toate măsurile rezonabile în aceste circumstanțe Secretele și Guvernul În conformitate cu FOIA (și diferitele sale omologii de stat), toate înregistrările guvernamentale trebuie dezvăluite la cerere, cu excepția cazului în care guvernul poate demonstra că informațiile din înregistrare se încadrează într-o excepție specifică, restrânsă, dintr-o listă scurtă stabilită de Congres; chiar și atunci, guvernul trebuie să dezvăluie o versiune redactată, dacă este fezabil Dintre excepțiile de pe această listă, cinci sunt în mod obișnuit relevante pentru cercetarea biologică și medicală a guvernului federal Sunt excepții pentru secretele comerciale și „informațiile comerciale și financiare”, luarea deciziilor interne, informațiile personale ale unei persoane private natura, cereri de brevet nedepuse în care guvernul deține un interes și anumite informații de cercetare generate în cadrul unui „Acord de cooperare de cercetare și dezvoltare” (CRADA) (discutat mai detaliat mai târziu) Acest aranjament prezintă o dilemă pentru NIH Pe de o parte, din perspectivă științifică, datele ar trebui strânse, organizate și analizate cu atenție înainte de a trage concluzii; Eliberarea concluziilor preliminare ar putea fi iresponsabilă dacă acestea nu s-au bazat pe date culese în mod corespunzător, în special dacă concluziile nu au fost supuse unei revizuiri substanve Acest lucru este valabil mai ales acolo unde eliberarea prematură a informațiilor necernite ar induce în eroare În plus, NIH recunoaște că instituțiile private de cercetare au o nevoie legitimă de a-și proteja secretele comerciale, iar persoanele fizice au dreptul la viață privată; NIH înțelege că aceste părți nu vor coopera cu NIH dacă confidențialitatea informațiilor lor nu va fi protejată Pe de altă parte, chiar și în afară de comenzile FOIA, NIH are motive serioase să susțină dezvăluirea tuturor rezultatelor cercetării cât mai repede posibil De exemplu, misiunea de bază a NIH este de a descoperi noi cunoștințe care vor duce la o sănătate mai bună pentru toată lumea NIH depinde de comunicarea rapidă a rezultatelor cercetării pentru a avansa în această misiune De asemenea, deoarece cei mai talentați oameni de știință nu își pot avansa în cariera dacă impedimentele le blochează capacitatea de a publica rezultate importante în timp util, ei vor lucra în schimb într-un mediu mai favorabil publicațiilor Din aceste motive și din alte motive, NIH se angajează ferm în principiul că progresul științific se bazează pe diseminarea neîngrădită și rapidă a informațiilor NIH nu va aproba niciodată niciun acord în care o entitate privată are control substanțial sau drept de veto asupra publicării de cercetare a unuia dintre oamenii de știință ai săi, pentru ca informațiile valoroase care au fost dezvoltate de fondurile contribuabililor să fie înăbușite în interesul privat În acest punct, NIH nu va negocia și încurajează comunitatea academică să-și urmeze exemplul Ca un compromis, NIH se străduiește să tragă o linie între informațiile furnizate NIH și rezultatele cercetării derivate din aceste informații NIH va lucra cu colaboratorii pentru a proteja secretele comerciale legitime împotriva dezvăluirii accidentale în publicații Mai exact, NIH va amâna dezvăluirile suficient pentru a oferi colaboratorilor o oportunitate rezonabilă de a depune cereri de brevet pentru descoperiri De asemenea, NIH va lua în considerare în mod serios orice solicitare a colaboratorilor de a redacta sau edita manuscrise și alte dezvăluiri înainte ca acestea să fie făcute publice Cu toate acestea, NIH trebuie să-și păstreze autoritatea finală pentru a decide dacă va continua cu o anumită dezvăluire Privire de ansamblu asupra dezvoltării tehnologiei Anatomia unui acord de divulgare confidențială Un Acord de divulgare confidențială (CDA)* normal abordează patru puncte majore, într-o formă sau alta În primul rând, identifică informațiile care trebuie dezvăluite În al doilea rând, numește părțile În al treilea rând, precizează cum vor fi tratate informațiile confidențiale În cele din urmă, se specifică durata Ocazional, unele acorduri discută drepturile asupra proprietății intelectuale – cele care există înainte de orice dezvăluire în temeiul acordului și cele care sunt descoperite din cauza dezvăluirii, în cazul în care apar – dar acesta nu este un termen necesar Informațiile care trebuie dezvăluite definesc domeniul de aplicare și acoperirea acordului În consecință, aceasta este cea mai importantă parte, iar un CDA bine elaborat va identifica în mod clar informațiile care trebuie dezvăluite Din păcate, există o tensiune între „furnizorul” de informații, care de obicei dorește ca definiția să fie cât mai largă posibil, și „destinatar”, care o dorește cât mai specifică posibil De asemenea, furnizorul nu va dori ca descrierea CDA a informațiilor să includă informațiile confidențiale în sine Cu toate acestea, ar trebui să se facă o descriere care să clarifice destinatarului exact ceea ce furnizorul așteaptă ca destinatarul să păstreze confidențialitatea Rețineți că acordul poate îndeplini această sarcină într-una din două moduri, fie prin identificarea naturii informațiilor cu specificitate (de exemplu, „broșura investigatorului pentru medicamentul de studiu al companiei”), fie prin obligarea furnizorului să marcheze toate documentele cu legenda „ Confidențial” și reducerea dezvăluirilor orale la scris (și marcarea lor) într-un timp stabilit Deși furnizorilor le poate displace să accepte obligația de a marca, acest lucru este în interesul lor: de regulă, instanțele nu vor impune unui destinatar o obligație mai mare de a identifica și separa informațiile confidențiale ale furnizorului decât și-a impus un furnizor În cu alte cuvinte, dacă informația ar fi fost cu adevărat valoroasă, un furnizor ar fi marcat-o De asemenea, din punct de vedere rezonabil, acordul ar trebui să specifice acele situații în care informațiile furnizate în mod aparent în temeiul acordului nu vor fi considerate confidențiale, cum ar fi ( ) informații care sunt sau devin publice fără nicio abatere din partea destinatarului; ( ) informații pe care destinatarul le primește în mod legal de la o terță parte, pe care destinatarul le cunoaște deja sau pe care destinatarul le creează în mod independent; și ( ) informații care trebuie dezvăluite în virtutea legii „■CDA se referă la alte descrieri, inclusiv „acord de nedivulgare” și ocazional „acord de secret” În continuare, identificarea părților este simplă, dar, în mod surprinzător, adesea este greșită prin faptul că persoana care primește informația semnează ca parte, mai degrabă decât angajatorul individului Unul dintre motivele pentru care aceasta este o greșeală este problema agenției: furnizorii nu au în esență protecție dacă cer persoanelor să semneze acorduri în numele angajatorilor-destinatari, cu excepția cazului în care autoritatea individului de a face acest lucru este clar evidentă Chiar dacă agenția nu este o problemă, o altă problemă constă în capcana ascunsă care a prins-o pe Gillian Niher când a semnat CDA-ul lui Neurion în calitatea sa personală: și-a încălcat CDA doar spunându-i directorului ei științific și șefului de laborator despre informațiile lui Neurion, ca să nu mai vorbim de spunându-i lui John Rogers la Smallville — și orice remedii specificate în CDA puteau fi invocate împotriva ei Modul în care părțile vor trata informațiile confidențiale este de obicei locul în care au loc cele mai substanțiale negocieri, deoarece posibilitățile sunt practic nesfârșite De exemplu, ce măsuri vor fi luate pentru a controla cine la laboratorul destinatarului va avea acces la documente? Când se încheie acordul, ce se va face cu documentele și cât timp vor supraviețui drepturile furnizorului? Dacă destinatarul dorește să publice, ce pași va trebui să facă destinatarul pentru a se asigura că publicația nu conține informațiile confidențiale ale furnizorului? Care vor fi drepturile furnizorului dacă destinatarul este ordonat de către o instanță să dezvăluie informațiile confidențiale? Fiecare dintre aceste aspecte ar putea fi negociată, în cadrul politicilor părților În cele din urmă, acordul ar trebui să aibă un punct final clar, specificat Unii furnizori solicită (și uneori primesc) promisiuni de a păstra informațiile confidențiale pe termen nelimitat Cu toate acestea, așa cum a scris odată Benjamin Franklin în Almanahul săracului Richard, „trei pot păstra un secret, dacă doi sunt morți”; cu alte cuvinte, cu cât cunosc mai mulți un secret, cu atât statutul său secret va fi mai scurt În plus, ritmul amețitor în care tehnologia biomedicală avansează puternic implică că valoarea comercială a unei informații confidențiale se depreciază rapid, chiar dacă concurenții nu află niciodată secretul În consecință, un termen rezonabil pentru a păstra un secret ar trebui să reflecte adevărata viață a secretului și puțin mai mult Acest lucru este deosebit de important în lumea academică, în care actul de diseminare este sursa de valoare a informației Politica NIH este de a păstra informațiile care i-au fost furnizate ca fiind confidențiale timp de trei ani, care pot fi prelungite cu încă doi ani la cerere – sub rezerva, desigur, limitărilor impuse de Legea privind libertatea de informare și alte legi Chiar și pentru partidele neguvernamentale, doar în cele mai neobișnuite circumstanțe are sens să promiți că vei păstra un secret mai mult de cinci ani Principiile și practica cercetării clinice Proprietatea intelectuală este doar ocazional o problemă adevărată Majoritatea părților apreciază puțin probabilitatea ca destinatarul să inventeze ceva imediat și direct după ce va vedea informațiile confidențiale ale furnizorului Alții, confortabili cu puterea poziției lor de brevet de bază, nu se preocupă de ceea ce s-ar putea întâmpla dacă cineva îmbunătățește tehnologia În ambele cazuri, acordul va stabili (cel mult) că legea brevetelor va guverna dreptul de proprietate asupra descoperirilor brevetabile și nu sunt promise licențe Cu toate acestea, unii furnizori (de obicei companii mici care au o singură tehnologie de bază pe o piață concurențială) vor insista ca li se promite anumite drepturi asupra oricărei inventări de către destinatar ca o consecință directă a învățării informațiilor confidențiale Companiile și universitățile pot, în circumstanțele momentului, să decidă că beneficiul merită riscul și să accepte un astfel de termen Guvernul nu poate face niciodată acest lucru în baza unui CDA Cu excepția unică a unui CRADA (discutat mai târziu), orice termen dintr-un acord care pretinde să promite drepturi în viitoarele invenții guvernamentale, inclusiv chiar și opțiunea de a negocia o licență, nu are autoritate conform legii ACORDURI DE TRANSFER DE MATERIALE Acordul de bază de transfer de materiale fundal O axiomă larg recunoscută a mediului academic este că circulația cât mai largă posibilă a materialelor de cercetare este crucială pentru menținerea ritmului cercetării De ani de zile, și chiar și astăzi, puțin mai mult decât documentele de ambalare, scrisorile de intenție sau chiar conosamentul oferă singura dovadă a transferurilor de materiale NIH a căutat de mult timp metode constructive de transfer de materiale fără nici un fel de documentație, sau cel puțin pentru a minimiza cantitatea de documente necesară Cu toate acestea, companiile și câteva universități cred că profiturile ar putea fi culese prin controlul fluxului lucrurilor unice și utile pe care le-au realizat Alții, în plus, și-au dat seama de vulnerabilitatea lor la procesele de răspundere pentru produse (ca să nu mai vorbim de acuzațiile de furt de secrete comerciale și drepturi de brevet, pe lângă furtul materialului) În consecință, acordurile de documentare a transferului de materiale au început să prolifereze enorm Pentru viitorul previzibil, Acordul de transfer de materiale (MTA) este aici pentru a rămâne În principiu, un MTA de rutină ar trebui să fie un acord simplu, inofensiv, promițând în esență că destinatarul nu va face nimic neetic sau stupid cu materialul transferat Ocazional, natura unică a materialului de transferat necesită cu adevărat un tratament special Alteori, valoarea materialului pentru furnizor va justifica o considerație suplimentară Cu toate acestea, MTA ar trebui să fie un acord ușor de stabilit, chiar având grijă să evităm capcanele majore și să satisfacă nevoile unui caz neobișnuit În principiu, fiecare MTA în așteptare reprezintă un set de experimente care nu sunt efectuate din cauza documentelor În practică, MTA-urile se pot bloca prin posturi, prin suprasolicitarea negociatorilor, prin așteptările nerealiste ale uneia dintre părți sau poate prin lentul unui furnizor care cooperează doar din curtoazie și nu poate fi deranjat să se grăbească În mod constant, întârzierile cauzate de MTA sunt singura plângere cea mai frecventă a oamenilor de știință cu privire la transferul de tehnologie Totuși, oricât de tentantă ar părea tăierea colțurilor sau procedura de ocolire, eșecul de a avea grijă poate crea probleme precum cele suferite de Gillian Anatomia acordului de transfer de materiale Un MTA normal va aborda următoarele subiecte separate: ( ) identificarea furnizorului și destinatarului; ( ) identificarea materialului; ( ) cum va fi (sau nu) utilizat materialul; ( ) cum vor fi păstrate informațiile confidențiale referitoare la material, transmise destinatarului ca urmare a transferului de material; ( ) drepturile destinatarului cu privire la material; ( ) termenul contractului; ( ) despăgubiri și garanții; și ( ) invenții derivate din utilizarea materialului MTA-urile aflate acum în circulație au termeni specifici care variază de la cu adevărat inofensiv la cu adevărat scandalos Fiecare are capcanele lui pentru cei neprudenți Petreceri Ca în cazul oricărui acord, MTA ar trebui să identifice pe toți cei implicați, și anume, organizațiile furnizoare și primitoare Multe MTA numesc, de asemenea, om de știință al furnizorului și/sau savantul destinatarului, dar atunci când se face acest lucru, MTA ar trebui să clarifice că oamenii de știință nu sunt părțile efective la acord Din nou, acest lucru servește scopului foarte clar de a specifica cine a fost de acord să fie obligat prin acord și cine este responsabil dacă acesta nu este îndeplinit Astfel, atunci când Dr Niher a semnat MTA al lui Neurion în calitatea sa personală, ea a fost personal legată de orice termeni pe care i-a cerut Neurion, rezonabil sau nerezonabil Privire de ansamblu asupra dezvoltării tehnologiei Din ce în ce mai mult, furnizorii de materiale cer ca toate persoanele care se vor ocupa de materialele furnizate trebuie să semneze efectiv un acord în calitatea lor personală Pentru a fi sigur, există o oarecare înțelepciune în a cere ca omul de știință destinatar să recunoască, în scris, că a primit MTA, că l-a citit și că a înțeles condițiile în care au fost transferate materialele Chiar și așa, în majoritatea covârșitoare a cazurilor, forțarea omului de știință destinatar să fie legat personal este o exagerare inutilă, deoarece oamenii de știință beneficiari sunt deja legați de contracte de muncă, deoarece există alte căi de atac bazate pe delicte, indiferent dacă omul de știință destinatar a semnat MTA și deoarece daunele maxime pentru încălcarea unui astfel de contract rareori vor crește aproape de onorariul de litigiu al unui avocat Materiale De asemenea, MTA trebuie să specifice materialele care urmează să fie transferate Deși și acest lucru este evident, nu toate descrierile materialelor sunt create egale De exemplu, unele MTA dețin „materialele” pentru a include toate „derivatele”, indiferent dacă derivatul încorporează vreo parte a materialului original Dacă materialul inițial este o plasmidă și derivatul este plasmida care încorporează o oligonucleotidă inserată, acest termen poate fi de înțeles, dar ce se întâmplă dacă materialul original este o linie celulară care urmează să fie utilizată pentru a selecta medicamentele candidate? Se poate spune că orice medicamente descoperite sau proiectate folosind linia celulară de screening ar putea fi interpretată ca un „derivat” Toată lumea ar trebui să urmărească această încercare subtilă de a ajunge la invenții viitoare (adică, definirea „materialului” ca incluzând orice inventat cu el) Laboratoarele guvernamentale trebuie să fie deosebit de atente, deoarece drepturile asupra viitoarelor invenții nu pot fi promise în cadrul MTA; un astfel de transfer „în spate” a drepturilor de invenție ar fi ilegal O problemă care preocupă în special laboratoarele guvernamentale este starea materialelor: sunt de vânzare? MTA este autorizat în scopul de a permite cercetarea și nu în alt scop Dacă un beneficiar privat poate cumpăra un anumit material de pe piață, destinatarul ar trebui să plătească pentru el; NIH nu este un producător sau comerciant cu amănuntul, cu atât mai puțin un furnizor gratuit de materiale comerciale De asemenea, dacă oamenii de știință NIH pot cumpăra materiale de la comercianții cu amănuntul concurenți, utilizarea MTA pentru a eluda legile și reglementările privind achizițiile ar fi inadecvată (și posibil ilegală) Utilizări MTA ar trebui să includă un scurt plan de cercetare și să precizeze în mod clar activitățile interzise - în special că materialele de cercetare nu ar trebui să fie utilizate la oameni În esență, aceste prevederi servesc două scopuri; și anume, ei informează furnizorul cu privire la natura experimentelor pe care destinatarul plănuiește să le facă și îl instruiesc pe destinatar să nu facă nimic altceva Dacă Gillian i-ar fi trimis plasmida lui John Rogers în cadrul unui MTA oficial (presupunând că nu i-a fost interzis să facă acest lucru de către un MTA anterioară cu Neurion), atunci ar fi avut un răspuns clar și ușor la ancheta Congresului: John a fost de acord în scris că nu pentru a testa plasmida la oameni; dacă a încălcat acordul făcând tocmai asta, Congresul ar trebui să-l întrebe de ce a făcut-o Confidențialitate În anumite cazuri, confidențialitatea ar trebui abordată, dar rareori acest lucru prezintă o problemă Dacă documentele care conțin secrete comerciale despre material sunt transferate împreună cu materialul și în măsura în care materialul constituie un secret comercial, confidențialitatea trebuie păstrată; dacă furnizorul este încă îngrijorat, furnizorul pur și simplu nu ar trebui să trimită acele documente Cu toate acestea, ocazional, companiile vor insista ca anumite limitări să fie impuse capacității destinatarului de a publica rezultatele Aceste limitări variază, de la o întârziere de doar de zile (dar numai pentru a permite depunerea cererilor de brevet pentru descoperiri) la un capăt al spectrului, la dreptul de a revizui și redacta în mijlocul spectrului, până la dreptul absolut de a interzice orice dezvăluire de orice fel pe perpetuitate la capătul îndepărtat Deși părțile private pot negocia orice termeni se potrivesc cu politicile lor, NIH are o politică strictă, în esență nenegociabilă, care nu permite niciodată niciunei părți private să controleze sau să limiteze prerogativa savantului NIH de a publica Deoarece NIH dorește să colaboreze, totuși, NIH va lua în considerare în mod serios orice comentarii pe care le au colaboratorii și va accepta orice solicitare rezonabilă de a redacta informațiile confidențiale care nu sunt absolut necesare publicării Drepturi asupra materialelor Ca principiu general, MTA tipic creează, în termeni juridici, o „cațiune” Cu alte cuvinte, relația dintre părți, oamenii de știință și materiale este analogă cu relația dintre un restaurant, gazda restaurantului, un oaspete și haina oaspetelui Dacă oaspetele, cinci minute mai târziu, cere haina înapoi, gazda nu poate refuza să-l livreze Gazda poate să nu facă cu haina oaspetelui așa cum consideră gazda de cuviință, indiferent dacă oaspetele a plătit pentru serviciul de verificare a hainelor și chiar dacă acțiunile gazdei conferă un beneficiu oaspetelui De asemenea, destinatarul materialelor de cercetare în temeiul unui MTA poate deține materialele, trebuie să returneze sau să distrugă materialele la cerere și poate folosi materialele numai așa cum furnizorul spune că destinatarul le poate folosi Destinatarul în temeiul unui MTA nu are niciun drept de proprietate asupra materialului fizic Principiile și practica cercetării clinice transferat, chiar și după ce furnizorul a cerut destinatarului să distrugă materialul Relația de cauțiune ar trebui să fie (și în mod normal este) detaliată într-un termen din MTA Acest termen precizează de obicei că destinatarul va avea o licență limitată de utilizare a materialelor, dar că furnizorul își păstrează titlul MTA va declara adesea că destinatarul va păstra controlul asupra materialelor și nu va permite nimănui să manipuleze sau să utilizeze materialele, altele decât cele aflate sub supravegherea directă a destinatarului MTA ar trebui să precizeze că destinatarul nu va transfera materialele unei terțe părți fără acordul scris al furnizorului Toate acestea sunt de rutină și sunt recomandate chiar dacă nu sunt necesare Încetarea Fiecare contract ar trebui să aibă un punct final clar Acest eveniment ar putea fi consimțământul reciproc, cererea unilaterală a furnizorului, livrarea/consumul de bunuri, crearea unui produs de lucru în comun sau o simplă dată de expirare Aceasta este pur și simplu o chestiune de practic Se adresează, de exemplu: cât timp informațiile trebuie păstrate confidențiale; cât timp are destinatarul pentru a urmări MTA; și ce drepturi, dacă există, continuă după ce materialul a fost consumat și, dacă unele o fac, pentru cât timp Deși cu siguranță părțile pot conveni să facă un MTA să dureze nedefinit, absența unui eveniment formal de reziliere ar putea cauza sentimente proaste dacă înțelegerea fiecărei părți este incompatibilă cu cea a celeilalte părți Acest lucru este deosebit de important în cazul în care materialele pot sta în depozit ani de zile, mult timp după ce savantul inițial destinatar (care a înțeles limitările impuse materialelor furnizorului de către MTA) s-a mutat într-o altă poziție în altă parte O versiune recentă a modelului MTA al Serviciului de Sănătate Publică din SUA (PHS) spune pur și simplu că destinatarul materialelor va proteja informațiile confidențiale referitoare la materiale pentru un termen de trei ani, care poate fi prelungit cu încă doi ani la cererea scrisă a partea care furnizează materialele Garanții și despăgubiri Adesea, părțile private la contracte își fac unele promisiuni care depășesc aspecte precum cantitatea, data livrării, prețul etc Astfel de promisiuni pot constitui garanții și despăgubiri Acești termeni ar trebui abordați cu mare prudență și sub sfatul unui avocat, deoarece astfel de condiții pot crea răspundere dincolo de „patru colțuri” ale acordului O garanție este o promisiune specială, peste promisiunile incluse în mod normal într-un contract, că un anumit fapt relevant este adevărat În vânzarea obișnuită a produselor cu amănuntul, de exemplu, comerciantul oferă consumatorului promitem că produsul din cutie este ceea ce eticheta de pe cutie spune că este (numită „garanție a capacității comerciale”) și face ceea ce comerciantul pretinde că va face (o „garanție de adecvare pentru un anumit scop”) Garanția poate fi declarată în mod expres, implicită de context sau impusă de lege Dacă nu este interzis de o lege, părțile pot conveni să renunțe la anumite garanții care de obicei s-ar aplica automat În absența unei garanții, în cazul în care comerciantul încalcă un contract, cealaltă parte primește valoarea în numerar a contractului sub formă de daune - îți primești banii înapoi - și nu mai mult Dacă se oferă o garanție, iar fapta promisă se dovedește a nu fi adevărată, garantul poate fi tras la răspundere pentru toate daunele previzibile, consecutive peste valoarea contractului, cu condiția să se demonstreze că daunele au fost cauzate de încălcarea garanție În esență, o garanție este un acord de schimbare a riscului Contractele legate de cercetare declină adesea orice garanție de vandabilitate și potrivire pentru un anumit scop Aceste garanții au fost create pentru a proteja consumatorii împotriva comercianților dubioși care vând mărfuri proaste Cu toate acestea, astfel de garanții sunt rareori necesare pentru a proteja cercetătorii care manipulează materiale cu proprietăți și pericole necunoscute - se așteaptă, în mod normal, cercetătorii să fie atenți cu astfel de articole De asemenea, acordurile din domeniul cercetării declină în mod obișnuit orice garanție că materialele transferate nu încalcă drepturile de proprietate intelectuală ale unor terțe părți Uneori, totuși, un furnizor de material va insista ca destinatarul să garanteze astfel de lucruri, cum ar fi că anchetatorul va respecta legile unei anumite țări (alta decât cea a destinatarului) sau că termenii MTA nu intră în conflict cu niciun alt acord introdus de destinatar Fapte ca acestea pot fi imposibil de stabilit și, prin urmare, o garanție cu privire la aceste fapte ar putea fi dezastruoasă Despăgubirea este, în esență, o promisiune în cealaltă direcție: clientul îi promite comerciantului că, dacă clientul face o prostie cu produsul și rănește pe cineva care îl dă în judecată pe comerciant, clientul va „intră în pielea” comerciantului în aceste scopuri de apărare a litigiului, inclusiv achitarea onorariilor de avocat, precum și plata oricăror hotărâri judecătorești împotriva comerciantului în cazul în care comerciantul pierde Despăgubirea este, în esență, un alt mod în care părțile pot schimba riscurile Să presupunem că, în cazul lui Gillian, de exemplu, atunci când a semnat acordurile lui Neurion, ea a fost de acord să o despăgubească pe Neurion împotriva oricărui proces terț privind materialele pe care le-a obținut de la Neurion sau care rezultă din utilizarea lor Dacă da, atunci chiar dacă ea nu a fabricat materialele și chiar dacă nu a spus nimănui că materialele sunt sigure sau că vor funcționa corect, ea ar putea fi obligată să plătească orice judecată impusă lui Neurion pentru fabricarea unui produs nesigur Privire de ansamblu asupra dezvoltării tehnologiei Despăgubirea creează o problemă specială pentru agențiile guvernamentale federale și pentru multe state Companiile și universitățile achiziționează în mod obișnuit asigurări de răspundere civilă special pentru a acoperi cheltuielile de litigii și, deși persoanele fizice adesea nu fac acest lucru, pot; agențiile guvernamentale, în schimb, nu pot despăgubi pe nimeni decât dacă legea prevede în mod expres altfel În conformitate cu Legea privind adecvarea creditelor” și Legea împotriva deficienței , de exemplu, o agenție federală nu poate suporta o datorie sau o datorie mai mare decât suma de bani pe care Congresul a alocat-o acelei agenții Despăgubirea este o promisiune nelimitată de a plăti orice este evaluat, chiar dacă acea evaluare depășește bugetul agenției În cel mai rău caz, orice angajat federal care pretinde că își asumă o astfel de răspundere în numele guvernului federal ar putea fi supus sancțiunilor penale În cel mai bun caz, atunci când o companie care credea că a obținut o despăgubire din partea guvernului află adevărul, compania poate cred că omul de știință și guvernul au negociat cu rea-credință Invenții: Drepturi „Reach-Through” Termenii din MTA referitori la proprietatea intelectuală sunt adesea cei mai îngrozitori, deoarece abordează direct opiniile divergente cu privire la modul în care ar trebui tratat materialul de cercetare În general, a apărut un consens că utilizările clinice ale materialelor (adică, aplicații de diagnostic, prognostic sau terapeutic) pot fi restricționate de cei care le-au inventat pentru a permite inventarului să-și recupereze investiția și poate să facă profit De exemplu, dacă se găsește o substanță chimică nouă, brevetată, care tratează o boală, inventarul/titularul brevetului ar trebui să poată controla cine poate vinde acest nou medicament Întrebarea este în ce măsură ar trebui limitate în mod similar utilizările de cercetare pură Cu alte cuvinte, dacă noul medicament ar fi fost folosit pentru a explora mecanismul de acțiune al unui proces celular care nu are legătură cu afecțiunea pentru care a fost inventat să o trateze, inventatorul/titularul de brevet ar avea dreptul de a extrage redevențe mari pentru fiecare experiment sau poate revendica drepturi asupra descoperirilor făcute în urma acestor experimente? În mod tradițional, industria vede toate creațiile sale ca pe lucruri care necesită o investiție de capital și care pot oferi o sursă de revenire Unii chiar cred că toate descoperirile făcute folosind creația, care ar fi putut fi făcute numai folosind creația, sunt într-adevăr parte integrantă a creației originale Sub diferite forme, unii din industrie solicită acum așa-numitele drepturi „de acces” Mai exact, în schimbul utilizării materialelor, furnizorul ar obține un fel de drepturi pentru orice inventează destinatarul Uneori, furnizorul cere doar o „opțiune” la o licență, pentru a fi negociată ulterior; alteori, furnizorul cere a licență pre-negociată, adesea fără drepturi de autor, ocazional exclusivă (adică nimeni nu poate dezvolta invenția decât furnizorul) Câțiva solicită atribuirea totală a oricăror invenții Academia vede invențiile ca o consecință practică a descoperirilor teoretice și că prima ar trebui să le servească pe cele din urmă, nu invers Altfel spus, orice utilizare a unei invenții care servește exclusiv la investigarea faptelor ar trebui să fie liberă și fără restricții Prin urmare, taxele exorbitante sau drepturile puternice de atingere creează bariere în calea cercetării și învățării, în calea liberei circulații a ideilor Dacă un anumit drum către dezvoltarea unei tehnologii conține prea multe cabine de toii, cercetătorul va fi forțat să caute alte rute, probabil mai puțin eficiente, și astfel poate rata descoperiri importante În plus, cel puțin din punctul de vedere al mediului academic, simplul fapt că cineva a solicitat accesul nu înseamnă neapărat că acordarea ar fi echitabilă sau rezonabilă Pune la extrema absurdă, dacă persoana A vinde persoana В o șurubelniță, ar trebui să i se permită lui A să pretindă dreptul de proprietate asupra fiecărei piese de echipament și, poate, a fiecărei clădiri, В construiește cu ea? Accesul agresiv al industriei creează o barieră și mai mare pentru cercetătorii guvernamentali, deoarece autoritatea sa de a acorda drepturi de licență este extrem de limitată de guvern, chiar și atunci când grantul este adecvat De fapt, singurul mecanism existent acum pentru un laborator guvernamental de a promite unei părți private drepturi prezente asupra viitoarelor invenții ale laboratorului este printr-un GRADA (discutat mai târziu) Acordul de transfer uniform de material biologic La începutul anilor , diverse organizații nonprofit de cercetare, universități și NIH au realizat împreună că MTA era o pacoste enervantă, birocratică Toți au fost de acord asupra principiilor majore care guvernează transferul de materiale între ele; toți au fost de acord să nu facă nimic neetic sau stupid cu materialele de cercetare ale celuilalt Deci, s-au întrebat, de ce trebuie renegociat fiecare MTA? Pentru a evita documentele suplimentare inutile, comunitatea academică a creat Acordul de transfer uniform de materiale biologice (UBMTA) – un „tratat”, în lipsa unei descrieri mai bune – la care ar putea deveni membru orice organizație nonprofit sau universitate Conform UBMTA, orice semnatar ar putea transfera materiale către orice alt semnatar folosind un formular pre-negociat care ar putea fi semnat direct de oamenii de știință care efectuează transferul, mai degrabă decât de un administrator UBMTA nu este obligatoriu, deci dacă furnizorul are un interes special în materialele transferate (de exemplu, deoarece tehnologia este licențiată exclusiv unui Principiile și practica cercetării clinice companie), furnizorul ar putea reveni la procesul standard MTA În măsura în care a fost utilizat, procesul UBMT A a simplificat dramatic procesul și a redus timpul necesar pentru a aranja transferul de materiale între membri Din păcate, UBMTA nu a fost folosit atât de mult pe cât ar putea fi O parte din motiv pare să fie lipsa de conștientizare a existenței mecanismului, iar o altă parte pare să fie că UBMTA, creat ca un compromis între un comitet format din diverse partide, este scris în mod confuz Cea mai vizibilă parte, totuși, pare să fie faptul că universitățile și organizațiile nonprofit își comercializează tehnologiile mai agresiv, semnând acorduri exclusive cu companiile mai des și constatând astfel că UBMTA nu este adecvată Cu toate acestea, rămâne un instrument valoros Acordul privind studiile clinice În mod evident, Gillian Niher nu ar fi putut aduce materialele lui Neurion la NIH în temeiul MTA, deoarece MTA-urile interzic în mod expres utilizarea materialelor transferate la oameni Pentru a aborda această limitare în MTA, unele dintre institutele NIH și instituțiile academice au dezvoltat o variantă, care le-ar permite să utilizeze materialele primite în scopuri clinice Acordul privind studiile clinice (СТА) este, în esență, un MTA extins Pe lângă toate subiectele care apar în cadrul MTA, СТА abordează și alte aspecte specifice studiilor clinice Un СТА bine conceput ar trebui să reflecte, cel puțin, o considerație specială legată de redactarea protocolului, dosarele de reglementare, interacțiunile cu agențiile de reglementare, utilizarea datelor și modul în care acordul ar putea fi reziliat la mijlocul studiului clinic fără a pune în pericol pacienții înscriși în proces Deoarece furnizorul nu trebuie să participe la cercetări în cadrul а СТА, СТА ar trebui să clarifice rolul furnizorului Unii furnizori sunt încântați să fie pasivi, în special cei care au puțină sau deloc experiență în derularea de studii clinice sau în interacțiunea cu Food and Drug Administration (FDA); alți furnizori doresc cel puțin un rol egal ca și destinatarul în elaborarea, revizuirea și aprobarea oricăror protocoale, precum și în analiza datelor NIH este flexibil, cu condiția ca nicio parte din exterior să nu aibă autoritatea de a comanda personalului NIH, de a restricționa cercetarea NIH sau de a se opune publicațiilor NIH În plus, СТА trebuie să precizeze în mod clar cine va fi responsabil pentru depunerea oricăror documente de reglementare la FDA, cum ar fi o cerere de investigație pentru medicamente noi (IND), necesare pentru a permite începerea cercetării Deoarece IND-urile sunt scumpe și complicate, companiile sunt adesea fericite să lase NIH să poarte responsabilitatea pentru depunerea IND dacă NIH este atât de înclinat Dacă NIH va accepta această responsabilitate, totuși, furnizorul ar trebui să fie de acord să trimită NIH datele de formulare necesare sau, cel puțin, furnizorul trebuie să acorde acces NIH la un fișier de droguri Ca o chestiune de drept, deținătorul IND este responsabil pentru raportarea evenimentelor adverse , pentru monitorizarea desfășurării studiului și pentru participarea la orice interacțiune directă cu FDA Când NIH deține IND, unii furnizori doresc să participă la acest proces, iar unii nu o fac; termenul este negociabil Dacă furnizorul deține IND, totuși, NIH trebuie să aibă dreptul de a depune propriile rapoarte de evenimente adverse și trebuie să aibă permisiunea de a participa la orice întâlnire cu FDA Acest lucru este pentru a ne asigura că informațiile negative care afectează produsul testat vor fi dezvăluite în timp util FDA în contextul adecvat Aproape toate companiile nu ar suprima niciodată astfel de date, dar tentația unei companii, care poate depinde de succesul produsului, de a induce în eroare informațiile dăunătoare poate fi enormă Medicii care participă la studiu au obligația legală de a raporta evenimentele adverse; nerespectarea acestui lucru ar putea duce la sancțiuni administrative, sau chiar penale În consecință, NIH ar risca mai degrabă să insulte o companie și să insiste să-și păstreze acest drept În mod normal, а СТА va declara că fiecare parte va împărtăși celeilalte toate datele brute generate în cadrul studiului clinic, cu excepția cazului în care este necesar pentru a proteja confidențialitatea pacienților În plus, fiecare parte are în mod normal dreptul de a utiliza datele în scopuri proprii (rezervându-se fiecărei părți, desigur, dreptul de a depune brevete asupra invențiilor propriilor angajați) Părțile pot, dacă doresc, să convină să publice în comun; cu toate acestea, NIH își va rezerva întotdeauna dreptul de a publica independent dacă furnizorul refuză să se alăture unei anumite publicații Pentru studiile care implică NIH sau unul dintre beneficiarii săi, dacă furnizorul unui medicament de studiu trebuie să aibă acces direct la informații private identificabile ale oricărui subiect de studiu, atunci furnizorul poate deveni din neatenție reglementat în conformitate cu Regula comună Dacă da, părțile ar fi bine sfătuite să caute ajutor juridic pentru a naviga în această situație În cele din urmă, un anumit termen ar trebui să abordeze ceea ce se întâmplă dacă una sau ambele părți determină că acordul ar trebui să fie reziliat înainte ca protocolul să fie pe deplin îndeplinit Ca o chestiune de etică medicală, un medic nu ar trebui să fie forțat să abandoneze un curs viabil de terapie deja administrat unui pacient din cauza refuzului furnizorului de a continua să furnizeze agentul terapeutic Pe de altă parte, furnizorii nu doresc să fie forțați să continue să piardă resurse semnificative pentru un proiect pe care îl au Privire de ansamblu asupra dezvoltării tehnologiei determinate nu vor fi profitabile Din fericire, există mai multe mecanisme pentru a proteja nevoile ambelor părți De exemplu, furnizorul ar putea fi de acord să furnizeze suficient agent la începutul procesului pentru a furniza întregul protocol În mod alternativ, furnizorul ar putea acorda o licență, plus informații despre fabricarea materialelor, pentru a angaja un antreprenor care să facă suficient agent pentru a finaliza procesul (dacă destinatarul nu poate realiza materialele) Mecanismul este negociabil, chiar dacă principiul nu este Alte acorduri de transfer de materiale specializate Materiale în depozite Scopul unui depozit este de a permite cercetătorilor să acceseze mostre de materiale de cercetare, de obicei materiale biologice, dintr-o sursă centralizată Unele dintre institutele de la NIH mențin depozite de materiale biologice, inclusiv animale transgenice, clone ADNc și viruși Institutul Național al Cancerului (NCI), în plus, menține un depozit special de produse naturale colectate de pe site-uri din întreaga lume Entitățile private, cum ar fi American Type Culture Collection și Jackson Laboratories, mențin depozite pentru acces public Utilizarea depozitelor ridică o problemă comună legată de MTA, în special referitoare la „drepturile de fundal” Atunci când creatorul materialelor plasează o aprovizionare în custodia unui depozit, creatorul poate să fi depus cereri de brevet pentru materiale și poate cere ca depozitul să pună restricții cu privire la distribuirea ulterioară a materialelor În mod normal, aceste restricții sunt similare cu cele care ar apărea într-un MTA standard (adică, nu faceți nimic stupid sau lipsit de etică cu materialele) Ocazional, creatorul solicită ca depozitul să extragă drepturi de acces de la orice destinatar în beneficiul creatorului Cei care ar accesa un depozit privat ar trebui să fie vigilenți la astfel de termeni Depozitul de produse naturale NCI are o întorsătură unică, care servește drept model pentru cercetarea transnațională în alte arene Autoritatea NCI conform legii de a controla ce se întâmplă cu materialele pe care le trimite dintr-un depozit este sever limitată Deoarece majoritatea materialelor au fost colectate din țările în curs de dezvoltare, NCI a negociat acorduri cu aceste țări, încercând să găsească modalități în cadrul legislației americane pentru a se asigura că o parte semnificativă a oricăror beneficii economice derivate din materialele colectate vor reveni în țara de origine În cele din urmă, NCI a stabilit un memorandum de înțelegere cu fiecare țară sursă, care a avut ca rezultat o cooperare favorabilă și chiar o colaborare împreună cu oamenii de știință și universitățile locale din aceste țări Acorduri de transfer de software Să presupunem că un om de știință de la NIH dorește să lucreze la software acum în curs de dezvoltare Dacă software-ul a fost scris de un potențial colaborator, poate fi folosit un MTA pentru a permite colaboratorului să transfere software-ul? Alternativ, ce zici de transferul software-ului? Răspunsul la ambele este un „da” La un nivel superficial, utilizarea unui MTA ar trebui să fie suficientă din punct de vedere legal pentru a permite transferul suporturilor magnetice fizice care conțin codul La un nivel mai profund, mai teoretic, problema este ceva mai complicată Mai exact, nu este clar dacă autoritatea NIH de a transfera materiale biologice include esența intangibilă a codului software (separat de mediile fizice pe care este scris) Indiferent, un acord de transfer de software trebuie să fie întotdeauna în conformitate cu toate legile și politicile NIH, cum ar fi faptul că software-ul nu este disponibil comercial și că furnizorul nu solicită accesul la invențiile NIH Biroul consilierului general al NIH a aprobat utilizarea diferitelor acorduri de transfer de software de către unele institute, dintre care multe au fost simplificate într-o versiune simplă „click-wrap” (adică făcând clic pe butonul „accept” înainte de descărcare) software-ul este suficient pentru a crea un acord obligatoriu din punct de vedere juridic) COLABORARE ȘI INVENȚII: ACORDUL DE CERCETARE ȘI DEZVOLTARE COOPERATIVA fundal În fiecare an apar nenumărate colaborări care nu sunt niciodată documentate oficial și care nu sunt niciodată încorporate în niciun fel de contract Evident, este necesar un fel de acord scris atunci când colaborarea devine complicată, natura cercetării cere angajatorilor oamenilor de știință colaboratori să angajeze materiale semnificative sau una sau ambele părți sunt îngrijorate de modul în care vor fi gestionate drepturile la invenții Pentru părțile private, condițiile posibile sunt limitate în esență doar de politicile fiecărei părți și de resursele disponibile Pentru guvern, lucrurile nu sunt atât de simple Când un angajat guvernamental inventează ceva, angajatul trebuie să cedeze guvernului drepturile de proprietate asupra acelei invenții Cu toate acestea, misiunea de bază a NIH este să efectueze cercetări pentru a îmbunătăți sănătatea publică, nu să vândă produse și să facă profit Principiile și practica cercetării clinice Prin urmare, atunci când cineva de la NIH descoperă un nou instrument de prognostic/diagnostic sau o nouă terapie, NIH nu este în măsură să comercializeze produse care încorporează invenția (de exemplu, producția de masă inginerească, canalele de distribuție, piața și vânzarea) - numai părțile private pot face asta Legea impune guvernului să ofere posibilitatea de a licenția invențiile guvernamentale tuturor părților interesate în concurență deschisă Într-un fel, publicul deține fiecare invenție guvernamentală, astfel încât toată lumea (publicul) ar trebui să aibă acces echitabil la orice oportunitate de a dobândi drepturi pentru fiecare invenție Acest aranjament este potrivit pentru invențiile NIH făcute exclusiv de personalul NIH care lucrează exclusiv cu personalul NIH la unitățile deținute de NIH, dar ce rămâne cu invențiile printr-o colaborare cu cineva din afara NIH? Într-adevăr, aceste legi au făcut companiile nervoase în legătură cu colaborarea cu oamenii de știință sau laboratoarele guvernamentale, deoarece companiile nu aveau nicio asigurare că vor avea drepturi asupra invențiilor pe care le-au permis munca lor De exemplu, o companie ar fi probabil reticentă să colaboreze cu guvernul la un analog îmbunătățit la medicamentul principal al companiei, dacă s-ar teme că guvernul ar licenția analogul unei alte companii pentru a crește concurența În special, companiile mici s-au îngrijorat că companiile mai mari le-ar putea supralicita, chiar dacă contribuțiile în colaborare ale companiilor mici au făcut posibilă invenția Prin urmare, în și prin actualizări în anii următori , Congresul a autorizat în continuare laboratoarele guvernamentale să încheie un „Acord de cooperare de cercetare și dezvoltare” sau „CRADA”, care a oferit laboratoarelor o măsură de flexibilitate în aranjarea unor astfel de colaborări În acest scop, fiecare institut al NIH constituie un „laborator” În prezent, CRADA este singurul mecanism legal prin care un laborator guvernamental poate, în prezent, să promite unui colaborator anumite drepturi asupra invențiilor care nu au fost încă create de guvern ca urmare a colaborării Prin urmare, CRADA discutată în acest capitol este unică pentru colaborările guvern-privat (deși principiile implicate pot avea aplicabilitate dincolo de acest domeniu de aplicare) Bazele CRADA În primul rând, cheia de boltă a unui CRADA este colaborarea Fiecare parte trebuie să contribuie cu un efort intelectual la un anumit proiect de cercetare Această colaborare conduce procesul de dezvoltare a acordului și, la rândul său, acel proces este conceput pentru a autoriza negocierea condițiilor din acord adecvate pentru a permite proiectul În cadrul unei CRADA, laboratorul guvernamental poate: contribuie cu resurse fizice unui colaborator; dedica timp personalului unui proiect; să permită personalului unui colaborator să lucreze în facilități guvernamentale fără a-i cere acel membru al personalului să atribuie guvernului toate invențiile (așa cum este de obicei necesar); și promite colaboratorului o opțiune exclusivă de a alege o licență exclusivă sau neexclusivă (alegerea colaboratorului) pentru orice drepturi guvernamentale asupra oricărei invenții care va fi concepută sau redusă mai întâi la practică în desfășurarea cercetării în temeiul CRADA CRADA nu este un grant, contract de achiziție sau alt „mecanism de finanțare” ; cu alte cuvinte, laboratorului guvernamental îi este interzis să transfere fonduri alocate de Congres către un colaborator CRADA în orice circumstanțe În cadrul unei CRADA, colaboratorul poate: contribuie cu resurse la laboratorul guvernamental; dedica timp personalului unui proiect; să permită cercetătorilor guvernamentali să efectueze cercetările lor legate de CRADA în facilitățile colaboratorului; și transferă fonduri către guvern pentru utilizarea laboratorului în realizarea CRADA În plus, în esențial toate problemele relevante pentru CDA, MTA și CTA pot apărea în cadrul negocierii unui CRADA În cele din urmă, CRADA are câteva întorsături suplimentare, administrative, unice pentru natura acordului, care vor fi discutate mai detaliat mai târziu După cum este evident, CRADA implică rezolvarea unei game largi de probleme importante În consecință, înțelegerea a ceea ce cuprinde un CRADA poate ușura foarte mult procesul Cel mai rapid NIH poate stabili un CRADA este de aproximativ o lună Cazurile complicate au necesitat un an de negocieri și ocazional mai multe O estimare aproximativă a timpului necesar pentru înființarea unei noi CRADA este între patru și opt luni, depinzând în mare măsură de viteza și flexibilitatea procesului de revizuire al colaboratorului Pentru NIH, etapele majore includ selectarea unui colaborator, negocierea acordului, revizuirea instituțională a acordului și, în final, executarea de către părți – fiecare dintre acestea fiind discutată pe rând Selectarea Colaboratorului În marea majoritate a cazurilor, selecția unui colaborator CRADA este una dintre cele mai simple dintre cele patru faze principale Ocazional, totuși, acest proces prezintă obstacole serioase Aceste obstacole pot fi clasificate fie drept acces echitabil, fie conflict de interese Prin lege, un laborator federal trebuie să ofere fiecărui colaborator posibil „acces echitabil” la orice oportunitate Privire de ansamblu asupra dezvoltării tehnologiei pentru a intra într-o GRADA În contextul vag legat de selectarea contractanților pentru a presta un serviciu sau de selectare a comercianților pentru a vinde mărfuri către guvern, Reglementările Federale de Achiziții specifică în detaliu procedura pentru a se asigura că orice parte interesată poate solicita oportun Pentru CRADA, în schimb, acest proces nu este atât de bine definit, pe bună dreptate În majoritatea covârșitoare a cazurilor, o anumită colaborare de cercetare poate fi realizată doar cu un singur colaborator De exemplu, o GRADA pentru a dezvolta noul medicament brevetat al colaboratorului nu poate fi făcută de nimeni, în afară de proprietarul (sau licențiatul) brevetului În astfel de cazuri, deschiderea procesului de selecție la o ofertă competitivă nu ar servi în niciun scop Totuși, guvernului nu i se permite să aleagă colaboratori într-un mod arbitrar sau capricios – selecția trebuie să fie întotdeauna rezonabilă în circumstanțe Ca regulă generală, dacă cercetarea în cadrul GRADA depinde în mod real de accesul guvernului la tehnologia proprietară a unui posibil colaborator, expertiza unică sau facilitățile unice, „accesul echitabil” este considerat satisfăcut fără a fi făcut niciun efort pentru a găsi pe altcineva (pentru că nimeni altcineva nu ar fi de ajuns) Totuși, acest lucru nu este atât de benefic pentru colaboratori pe cât ar putea părea la prima vedere, deoarece cercetarea GRADA ar fi circumscrisă acestei unicități Laboratorul ar fi liber să inițieze CRADA-uri pe teme similare utilizând alte tehnologii – cu condiția, desigur, ca laboratorul să poată satisface toate cerințele fiecărei CRADA și ca planul de cercetare al fiecărei CRADA să nu se suprapună cu altul De exemplu, un laborator care are o nouă bibliotecă de ADNc poate iniția un CRADA cu un producător de matrice de gene folosind tehnologia sa de cip proprie și un alt CRADA cu o companie cu tehnologie unică de analiză a proteinelor pentru a crea un profil de expresie pentru această bibliotecă de ADNc Într-adevăr, în principiu, dacă planurile de cercetare ar fi scrise suficient de specific și cercetarea ar fi separată cu atenție, laboratorul s-ar putea implica în mai multe CRADA pentru a analiza diferite aspecte proteonomice ale bibliotecii, limitând fiecare CRADA la cercetarea utilizând tehnologia unică a acelui colaborator Pentru acele cazuri în care accesul la o anumită tehnologie nu este o condiție prealabilă necesară, laboratorul poate anunța lumii că există o oportunitate CRADA și permite oricărei persoane interesate să depună o propunere de cercetare Din nou, spre deosebire de Regulamentele Federale de Achiziții, legea care guvernează CRADA-urile nu oferă îndrumări oficiale sau mecanism specific pentru a face astfel de anunțuri Cel puțin, publicarea în Registrul Federal ar trebui să fie suficientă, dar nu există nicio limită pentru tipurile sau numărul de locuri care pot fi utilizate pentru anunțare Ulterior, dacă un colaborator este selectat pe baza unei propuneri depuse în temeiul acesteia anunț, alții care s-au obosit să răspundă ar avea puține motive să se plângă că nu au acces echitabil O întrebare apare adesea în selecția colaboratorilor, și anume dacă un laborator federal poate intra într-o CRADA fie cu o entitate nonprofit, fie cu o companie cu sediul în afara Statelor Unite Răspunsul la această întrebare este „da” pentru ambele tipuri de colaboratori, cu anumite avertismente De exemplu, într-o colaborare cu o entitate nonprofit, în special universități, părțile trebuie să ia în considerare modul în care produsele care ar putea fi dezvoltate în cadrul CRADA vor fi comercializate De asemenea, spre deosebire de petrecerile private, laboratorul federal are o autoritate limitată de a controla fluxul de bani, ceea ce face ca împărțirea redevențelor să fie un efort dificil Acestea sunt probleme pe care entitatea nonprofit ar trebui să le ia în considerare înainte de a începe negocierile pentru o CRADA, deoarece termenii vor trebui să fie elaborati cu atenție Pentru o companie străină, legea care guvernează CRADA cere doar următoarele: ( ) dacă două părți solicită aceeași oportunitate, iar dacă una este o companie din SUA și cealaltă este o companie străină, laboratorul federal trebuie să acorde prioritate SUA companiei și ( ) colaboratorii care promit să producă în mod substanțial în Statele Unite orice produse care încorporează invențiile subiect licențiate colaboratorului vor primi preferință față de cei care nu promit acest lucru Presupunând că colaboratorul este selectat în mod corespunzător în baza principiilor „accesului echitabil”, celălalt obstacol de trecut înainte de a începe negocierile este de a confirma că investigatorul principal (PI) al NIH nu va avea un conflict de interese De exemplu, dacă PI deține acțiuni la potențialul colaborator sau este în proces de negociere a unui loc de muncă cu potențialul colaborator, independența PI ar putea fi pusă la îndoială, chiar dacă nu este de fapt compromisă Pentru a evita astfel de probleme, NIH a conceput un chestionar pe care Pis-ul său să-l completeze și să îl trimită ofițerilor lor de etică pentru revizuire Acest proces îi protejează pe Pis de acuzațiile de direcționare nedreptă a oportunităților către companiile favorizate Mai mult, revizuirea descoperă probleme subtile în procesul de selecție înainte ca negocierile să devină prea implicate, de obicei la timp pentru a le rezolva spre satisfacția tuturor Pentru proiectele clinice, NIH a implementat două variante ale CRADA standard, una pentru studiile „intramurale” (studiile umane care urmează să fie efectuate exclusiv în cadrul NIH) și una pentru studiile „extramurale” (unele sau toate urmează să fie efectuate de către beneficiar sau contractant) site-uri) Pentru ambele tipuri, ca și în cazul СТА, un CRADA clinic ar trebui, în mod normal, să reflecte, cel puțin, o considerație specială legată de redactarea protocolului, dosarele de reglementare, interacțiunile cu agențiile de reglementare, utilizarea datelor și modul în care acordul ar putea fi reziliat în Principiile și practica cercetării clinice mijlocul studiului clinic fără a pune în pericol pacienţii înscrişi în studiu Spre deosebire de СТА, totuși, colaboratorul va participa întotdeauna la un CRADA clinic, contribuind la efort intelectual la anumite părți ale cercetării, dacă nu la toate Negocierea Acordului Odată ce colaboratorul a fost selectat corespunzător, negocierile pot începe O CRADA completă ar trebui să aibă cel puțin trei părți: (A) planul de cercetare, care include angajamente specifice de acțiuni specifice ale fiecărei părți; (B) angajarea de resurse specifice de către fiecare parte; și (C) prevederile termenilor care fac ca acordul să fie operațional în condițiile legii Alte articole pot fi incluse dacă părțile consideră de cuviință La NIH, pentru a eficientiza procesul de revizuire, aceste trei părți sunt scrise ca documente separate, care sunt atașate pe spatele unei părți a modelului PHS nemodificat CRADA (numit „boiler-plate”) ca anexe, mai degrabă decât integrarea le într-un singur document Anexa A: Planul de cercetare Planul de cercetare (RP) ar trebui să îndeplinească trei funcții În primul rând, ar trebui să stabilească exact ce va face fiecare parte Cu cât aceste alocări de muncă sunt mai specifice, cu atât va fi mai puțin probabilă confuzia cu privire la responsabilități În al doilea rând, ar trebui să circumscrie activitățile astfel încât activitățile „din afara” și „din interiorul” domeniului de aplicare al PR să poată fi ușor distinse; acestea, la rândul lor, dețin ce invenții sunt reglementate de acord și care nu De exemplu, dacă RP are în vedere încorporarea unui antigen într-un vaccin, descoperirea involuntară că antigenul purificat face un lustru de pantofi minunat, probabil, nu ar fi o invenție subiect În al treilea rând, dacă NIH inventează ceva și colaboratorul alege opțiunea pentru o licență, colaboratorul are dreptul, conform legii , la un domeniu de utilizare pre-negociat; Domeniul normal de utilizare pre-negociat al NIH este „sfera de aplicare a RP” Deși nu este absolut necesar, un RP poate include și informații suplimentare pentru a servi altor funcții De exemplu, RP-ul prezintă o oportunitate utilă de a explica fundalul tehnologiei, de a evidenția experiența și interesele Pis-ului părților și de a explica în detaliu de ce colaboratorul selectat este deosebit de potrivit pentru proiect De asemenea, RP poate conține un rezumat convenit pentru difuzare publică, despre care fiecare parte înțelege că poate fi dezvăluit în mod liber publicului în orice moment de către cealaltă A avea un astfel de rezumat este deosebit de important pentru NIH, care trebuie să răspundă adesea solicitărilor regulate FOIA pentru date de rutină referitoare la CRADA Companiile apreciază și ele riscul redus oferit de un astfel de rezumat, deoarece nu mai trebuie să-și facă griji cu privire la revizuirea fiecărei dezvăluiri propuse pentru aceste solicitări de rutină FOIA În cele din urmă, RP poate include alte informații utile pe care părțile le consideră adecvate, cum ar fi o listă cu cele mai relevante publicații, brevetele de bază deținute de fiecare parte și orice acorduri anterioare pertinente între părți Anexa B: Contribuții financiare și materiale În NIH CRADAs, Anexa В conține angajamentul resurselor fizice și financiare În mod specific, această parte a CRADA precizează exact ce materiale, facilități, echipamente și personal vor fi angajate de fiecare parte și fondurile (dacă există) pe care colaboratorul le va furniza NIH Fiecare Anexă В este unică; nu există nicio cerință ca fiecare CRADA să implice angajamentul oricăreia dintre părți față de oricare dintre aceste elemente În cele din urmă, resursele care trebuie angajate de fiecare parte vor depinde de cercetarea pe care fiecare parte dorește să o efectueze Dacă, de exemplu, colaboratorul dorește ca NIH să efectueze un experiment folosind un anumit echipament pe care niciuna dintre părți nu o deține, colaboratorul poate alege să cumpere echipamentul și să îl împrumute NIH, să angajeze un antreprenor cu echipamentul pentru a conduce experimentul sau să dea laboratorului NIH bani pentru a cumpăra unul; în mod alternativ, laboratorul NIH poate decide să achiziționeze echipamentul direct Dacă nici colaboratorul, nici laboratorul NIH nu își pot permite costul proiectului sau dacă fiecare ar putea plăti, dar nu este dispus să suporte cheltuiala din alte motive, RP-ul ar trebui modificat sau redus Aspectul de finanțare al CRADA-urilor oferă o sursă deosebit de utilă de oportunități pentru laboratoarele guvernamentale În primul rând, fondurile transferate de către colaborator către guvern pot fi utilizate pentru angajarea de personal care nu va fi supus plafoanelor de angajare altfel impuse de lege În al doilea rând, spre deosebire de banii alocați, fondurile transferate către guvern în cadrul unei CRADA pot fi păstrate de laborator pe durata CRADA și nu vor reveni niciodată Trezoreriei SUA În al treilea rând, sub rezerva revizuirii etice de rutină, fondurile pot fi utilizate pentru cheltuielile legate de călătorie ale cercetătorilor guvernamentali în realizarea CRADA În plus, primirea fondurilor și materialelor CRADA permite PI să exploreze experimente suplimentare, poate costisitoare, care altfel nu ar fi susținute din bugetul laboratorului Desigur, laboratorul trebuie să-i dea în mod regulat un raport colaboratorului cu privire la modul în care sunt cheltuite fondurile, fondurile pot fi folosite doar pentru a plăti materiale sau activități legate de CRADA, iar orice fonduri neobligate la sfârșitul CRADA trebuie returnate colaboratorului Privire de ansamblu asupra dezvoltării tehnologiei Aspectul de finanțare al CRADA aduce beneficii și companiilor De exemplu, un colaborator poate valorifica o contribuție relativ mică într-un proiect științific de valoare mult mai mare În plus, CRADA prezintă o modalitate prin care o companie poate sprijini o anumită cercetare guvernamentală care este de interes pentru companie, fără a intra în conflict cu preocupările etice implicate în procesul de cadouri De asemenea, companiile care nu au bugete mari pot fi capabile să finanțeze cercetarea CRADA cu bani primiți în cadrul unui grant federal, cum ar fi programul de cercetare inovatoare pentru întreprinderi mici Atâta timp cât proiectul de cercetare al CRADA este diferit de proiectul de cercetare din cadrul grantului, astfel de bani pot fi utilizați în acest mod În schimb, compania primește o mulțime de experiență care nu este disponibilă din nicio altă sursă din lume – nu doar într-un anumit domeniu științific, ci și în dosarele de reglementare În ceea ce privește acest aspect de finanțare al CRADA în special, un punct ar trebui să fie subliniat în mod clar: baza oricărei CRADA este colaborarea intelectuală Deși mecanismul CRADA oferă laboratoarelor NIH posibilitatea de a suplimenta resursele pe care le primesc prin canale de rutină, acest aspect nu ar trebui să domine CRADA Dacă singurul motiv pe care un laborator îl are pentru a intra într-un CRADA este suportul material, utilizarea mecanismului CRADA este inadecvată Reciproc, dacă colaboratorul CRADA este interesat doar să achiziționeze o „pereche de mâini” în beneficiul colaboratorului și nu are niciun interes în contribuțiile intelectuale ale oamenilor de știință NIH, nu există colaborare și CRADA nu este adecvată, chiar dacă laboratorul este dispus să asiste colaboratorul Anexa C: Modificări la Limba CRADA Anexa C conține modificări ale limbajului CRADA boil-erplate O parte din limbajul din boiler-plate este puțin mai mult decât o reformulare a legii existente De exemplu, licențele guvernamentale obligatorii pentru invențiile subiectului colaboratorilor derivă dintr-o comandă specifică a Congresului; acestea nu pot fi eliminate Altele reflectă politica NIH și pot fi modificate numai prin consultare cu birourile NIH corespunzătoare Un exemplu în acest sens este mecanismul de licențiere a invențiilor NIH; Deoarece toate brevetele NIH sunt licențiate prin intermediul Biroului de Transfer Tehnologic (OTT) NIH centralizat, este posibil ca institutele individuale să nu modifice în mod semnificativ procesul de acordare a licenței fără a confirma cu OTT că este dispus și capabil să respecte acești termeni noi Restul termenilor pot fi, și sunt adesea, negociați pentru a se potrivi nevoilor unice ale fiecărui colaborator Revizuirea NIH a acordului Odată ce conflictul de interese și întrebările privind accesul echitabil au fost rezolvate, domeniul de aplicare al cercetării a fost identificat în mod clar în RP, s-au promis resurse și s-a dezvăluit limbajul juridic, acordul complet trebuie revizuit de NIH În general, acest proces necesită în prezent cel puțin nouă aprobări formale separate: patru în cadrul institutului, patru la nivelul NIH și, după ce toate acestea au fost asigurate, execuția finală de către directorul institutului În primul rând, NIH PI trebuie să revizuiască acordul în ansamblu, deoarece acea persoană va fi responsabilă în ultimă instanță pentru îndeplinirea ceea ce promite CRADA În plus, șeful de laborator al PI trebuie să aprobe, atât pentru că CRADA reprezintă un angajament al resurselor de laborator, cât și ca o primă revizuire de fond a Științei din spatele planului de cercetare În continuare, coordonatorul de dezvoltare tehnologică pentru institut trebuie să revizuiască acordul pentru a determina dacă acesta respectă politicile institutului Apoi, directorul științific trebuie să revizuiască acordul pentru a determina meritele proiectului atât pe cont propriu, cât și în raport cu misiunea institutului în ansamblu Odată ce institutul a aprobat pachetul, acesta trece la revizuirea la nivel de NIH În mod oficial, partea la acord este Departamentul de Sănătate și Servicii Umane, cu toate acestea, domeniul de aplicare al promisiunilor din document se extinde numai în măsura în care Institutul sau Centrul din cadrul NIH care semnează acordul în numele Departamentului Chiar și așa, legea prevede că NIH, în numele Departamentului, poate respinge CRADA în termen de de zile de la execuție, făcându-le nule Pentru a evita acest eveniment, NIH necesită o revizuire la patru niveluri Primul nivel de revizuire este la OTT OTT a fost delegată autoritatea exclusivă de a urmări cererile de brevet și de a negocia licențe de brevet pentru toate institutele NIH OTT examinează CRADA pentru probleme legate de gestionarea proprietății intelectuale, cum ar fi modificări ale procedurii prin care orice invenție în temeiul CRADA va fi autorizată sau domeniul de utilizare pre-negociat pentru acele invenții În continuare, Biroul consilierului general al NIH (OGC) examinează CRADA pentru suficiență juridică Orice modificări aduse standardului și orice termeni obligatorii din punct de vedere juridic care apar oriunde în altă parte, vor fi verificate pentru a verifica dacă sunt conforme cu legile și sunt autorizate de acestea Ulterior, Subcomitetul PHS CRADA* îl examinează pentru problemele de politică care acoperă PHS și, în special, „■Subcomitetul CRADA aparține Consiliului de Politică de Transfer Tehnologic al PHS Principiile și practica cercetării clinice examinează CRADA pentru conformitatea cu politicile NIH și pentru conflictele cu alte CRADA de către alte institute Deși Subcomitetul nu analizează meritele unui anumit proiect științific și nu ia în considerare dacă angajamentul de anumite resurse de către fiecare parte este „echitabil” sau „înțelept”, ia în considerare impactul precedent al deciziei unui institut de a accepta anumite condiții În cele din urmă, acordul este revizuit de Biroul directorului NIH Dacă această revizuire finală nu dezvăluie probleme, aprobarea CRADA de către Biroul directorului NIH constituie o asigurare că CRADA nu va fi dezavuată după execuție Executarea de către părți și data intrării în vigoare Prin termenii săi, CRADA intră în vigoare în ziua în care ultima semnătură este scrisă Ar putea părțile să convină că acordul va intra în vigoare la o dată după semnarea finală? Cu siguranță Ce zici de intrarea în vigoare retroactivă a acordului - cu alte cuvinte, stabilirea datei de intrare în vigoare la un punct înainte de semnarea finală? În sine, acest lucru aparent nu este autorizat de lege; NIH nu poate promite drepturi de proprietate intelectuală fără ca ceva să fi fost semnat de colaborator și institut Din păcate, această incapacitate de a face CRADA-urile retroactive îi pune pe potențialii colaboratori și pe NIH într-o dilemă; deoarece negocierile CRADA durează luni de zile și pentru că procesul de aprobare a NIH durează săptămâni (uneori mai mult de o lună), fie oamenii de știință trebuie să rămână inactiv, fie colaboratorul trebuie să riscă să piardă drepturile asupra oricăror invenții NIH care sunt inventate chiar înainte de semnarea CRADA Mai multe oportunități CRADA au fost pierdute din cauza acestei probleme Pentru a o rezolva, NIH a dezvoltat Lefter of Intent (LOI) LOI este o simplă promisiune conform căreia, dacă se semnează un CRADA, data sa în vigoare va fi retroactivă la data intrării în vigoare a LOI Din păcate, mecanismul are anumite limitări În primul rând, deoarece LOI nu este o promisiune că o CRADA va fi vreodată semnată, unii colaboratori nu sunt dispuși să înceapă un proiect în baza unei LOI De asemenea, unele proiecte depind de transferul de fonduri pentru a începe; cu toate acestea, niciun fond nu poate trece către NIH în temeiul unei LOI, deoarece nu este o promisiune că tuli CRADA va fi semnat În plus, deoarece LOI a fost inițial destinat exclusiv să permită începerea cercetării în timp ce documentele sunt finalizate, se limitează la o viață scurtă, de șase luni, care poate fi prelungită din motive Cu toate acestea, mulți colaboratori sunt mulțumiți de acest mecanism, iar LOI s-a dovedit a fi un mecanism valoros pentru facilitarea colaborărilor Posibilitati CRADA-urile au permis un număr mare și în creștere de proiecte interesante Laboratoarele și companiile NIH au reușit să studieze terapii pentru boli rare, utilizări noi (poate cu risc ridicat) ale medicamentelor existente pentru indicații noi și terapii și vaccinuri pentru boli care apar în principal în țările sărace - tehnologiile pe care majoritatea companiilor le-ar considera prea mari drept financiare riscul de a investi resurse în curs de dezvoltare — prin punerea în comun a resurselor și expertizei lor Dincolo de aceasta, laboratoarele NIH au putut accesa canale de producție și materiale de cercetare unice, adesea care ar fi prohibitiv de costisitor de procurat fără CRADA, în special pentru institutele mai mici Companiile, la rândul lor, au descoperit că pot accesa o sursă unică de expertiză și pot apela la o entitate de cercetare al cărei interes fundamental este să ajute produsele de succes să ajungă la noptieră, fără a fi nevoite să se bazeze pe asistența unui concurent Într-un exemplu specific și de succes, când NCI avea nevoie de un instrument pentru a efectua microdisecția celulelor pentru patologia clinică a țesutului canceros, NCI și Arcturus Engineering au convenit să intre într-un CRADA pentru a dezvolta unul A fost creată microdisecția cu captură cu laser, iar acum este pe piață În cazul lui Gillian Niher, un CRADA clinic i-ar fi permis proiectul și i-ar fi protejat interesele de a publica, de a primi material și de sprijin financiar și de a gestiona dosarele de reglementare De asemenea, ar fi garantat interesul NIH în protejarea pacienților înscriși în studiul clinic În plus, ar fi protejat interesul lui Neurion de a asigura conformitatea de către Gillian cu termenii acordului lor și, probabil, ar fi garantat drepturi în invenția lui Gillian care implică plasmida goală Pe scurt, o CRADA clinică ar fi stabilit regulile de bază după care părțile ar fi acționat, ar fi asigurat că nimeni nu a operat pe o concepție greșită și le-ar fi autorizat să facă ceea ce doreau să facă MATERIALE PROPRIETATE: MATERIALE CRADA Să presupunem că Gillian nu a procedat pe cont propriu și a dorit să achiziționeze gena lui Neurion în mod legal pentru a efectua teste in vitro și in vivo proprii, deși nu a vrut să colaboreze Să presupunem în continuare că compania are o aprovizionare și este dispusă să ofere unele NIH gratuit, deși nimeni de la Neurion nu este interesat să colaboreze cu Gillian Gena este protejată de brevete și cereri în curs, dar compania este îngrijorată de formulări îmbunătățite sau de altă descoperire care, în combinație, ar putea face originalul Privire de ansamblu asupra dezvoltării tehnologiei tehnologie și mai valoroasă În consecință, compania refuză să elibereze gena sau să permită NIH să lucreze cu ea, cu excepția cazului în care NIH promite drepturi companiei asupra oricăror invenții conexe pe care Gillian le creează în timpul proiectului Din păcate, după cum sa menționat anterior, cheia de cheie a unei CRADA (singurul mecanism prin care astfel de drepturi ar putea fi promise) este colaborarea, dintre care nu există niciuna în acest exemplu Ce se poate face pentru a aduce materialele la NIH? O posibilă soluție apare la realizarea faptului că proprietatea intelectuală care stă la baza materialelor unice poate fi tratată ca contribuție intelectuală a unei colaborări Dacă acest lucru este suficient, CRADA poate fi modificată pentru a reflecta această situație Multe prevederi standard ale CRADA nu ar mai avea sens, cum ar fi cele care reglementează invențiile unice ale colaboratorului și rolul PI al colaboratorului; acestea pot fi acum eliminate și acordul simplificat În acest fel, NCI a fost pionier în ceea ce a devenit Materials CRADA, pe care Consiliul pentru Politica de Transfer Tehnologic PHS a adoptat-o ca mecanism aprobat oficial Deoarece există situații limitate în care Materialele CRADA ar fi adecvate, Materialele CRADA pot fi utilizate numai pentru a fi transferate în materiale brevetate NIH sau materiale brevetate care nu sunt disponibile comercial Nu pot fi angajate alte materiale sau resurse fizice de către oricare dintre părți Un colaborator poate contribui cu fonduri limitate la proiect, dar acești bani nu pot fi folosiți pentru a angaja personal În cele din urmă, cu excepția cazului în care acordul este nemodificat sau modificările sunt minore, acesta va fi tratat ca un CRADA normal în scopul revizuirii NIH Cea mai mare provocare pentru materiale CRADA apare acolo unde probabila invenție, dacă există, ar fi un „instrument de cercetare” Deși este dificil de definit exact ce constituie un instrument de cercetare, un bun început este să afirmăm că un instrument de cercetare este ceva care are o utilitate principală de a permite sau de a îmbunătăți cercetarea științifică, spre deosebire de utilități axate pe realizări de diagnostic, prognostic sau terapeutic Să presupunem că materialul de transferat este un compus care îmbunătățește dramatic șansele de succes în a face animale transgenice având orice trăit se dorește Animalele transgenice nu au practic nicio utilizare directă posibilă într-un cadru clinic; mai degrabă, sunt utile ca instrumente pentru a studia alte lucruri, cum ar fi mecanismele biologice și activitatea farmacologică O politică de bază a NIH este aceea că instrumentele de cercetare ar trebui să fie disponibile pe cât posibil În cazul în care colaboratorul furnizează materialele în cadrul unei CRADA de materiale, colaboratorul ar fi îndreptățit să aleagă o licență exclusivă și, prin aceasta, ar putea avea puterea de a determina cine ar avea acces la orice instrumente de cercetare Dacă colaboratorul emite un ultimatum, cerând drepturi exclusive asupra invențiilor instrumentelor de cercetare în schimbul materialului său, ar trebui NIH să mențină teren și să le interzică cercetătorilor săi accesul la această oportunitate interesantă și plină de satisfacții științific sau să-și compromită politica și riscă să permită colaboratorului să restricționeze cercetarea ? Deși mulți oameni au opinii puternice – în special oamenii de știință, care au nevoie de acces la astfel de oportunități pentru a-și dezvolta cariera – nu există un răspuns ușor MĂRCI COMERCIALE ȘI DREPTURI DE AUTOR PENTRU OAMUL DE ȘTIINȚĂ GUVERNAMENTAL Ocazional, un cercetător de știință întâlnește una dintre celelalte două forme principale de drepturi de proprietate intelectuală - Dreptul de autor și marca comercială Fiecare formă are rareori vreun impact direct asupra capacității omului de știință de a îndeplini responsabilitățile de angajare, dar, oricând una devine aplicabilă, o înțelegere minimă a modului în care funcționează îl poate ajuta pe om de știință să determine ce trebuie făcut Drepturi de autor Un drept de autor este dreptul exclusiv de a controla „copierea” unei „opere de autor” originală care a fost „fixată într-un mediu tangibil” Opere ale autorului- navele includ lucruri tradiționale precum cărți, articole, emisiuni de televiziune, piese de teatru, muzică, fotografii, sculpturi și software de calculator De asemenea, se aplică lucrurilor la care oamenii nu se gândesc în mod normal, cum ar fi e-mailurile, desenele animate, clip-art-urile, fluturașii și alte reclame, precum și selecția și aranjarea datelor, cum ar fi paginile galbene ale telefonului, statisticile asupra unui cârd de baseball, și paginarea unei lucrări compilate „Fixat într-un mediu tangibil” se referă la orice formă de realizare fizică Astfel, o casetă video a unei performanțe ar putea face obiectul unui drept de autor, dar spectacolul live în sine nu este Dreptul de autor există în momentul în care lucrarea a fost reparată - în momentul în care cerneala s-a uscat sau software-ul a fost salvat pe un mediu, cum ar fi un hard disk Înregistrarea oficială nu este o condiție prealabilă pentru achiziționarea, acordarea de licențe sau transferul unui drept de autor, deși oferă drepturi suplimentare, cum ar fi dreptul de a acționa în instanțe federale pentru daune și reparații De asemenea, actele de încălcare care au loc înainte de înregistrare încalcă, totuși, drepturile de autor și pot fi oprite odată ce lucrarea a fost înregistrată Indiferent de înregistrare, fiecare lucrare trebuie să poarte simbolul „©”, numele proprietarului dreptului de autor și anul în care aceasta Principiile și practica cercetării clinice a fost creat Acest lucru informează oamenii cu privire la revendicarea dreptului de proprietate și împiedică copierea neautorizată În conformitate cu legislația SUA, proprietarul unui drept de autor are dreptul exclusiv de a face următoarele: ( ) să creeze în mod direct lucrarea, ( ) să creeze o lucrare derivată, ( ) să distribuie lucrarea ( ) să pună lucrarea pe afișare publică, ( ) executa în mod public lucrarea și ( ) importă copii ale lucrării în Statele Unite Aceste drepturi sunt circumscrise de excepția „utilizarii loiale”, care permite copierea și utilizarea limitată a materialelor protejate prin drepturi de autor în circumstanțe specifice (de exemplu, cercetare academică, comentarii și critici legitime, educație și parodie) Chiar și așa, „echitabilul” „Excepția de utilizare” nu este nici extinsă, nici deosebit de bine definită, așa că întrebările speciale ar trebui aduse în atenția coordonatorului de dezvoltare tehnologică al institutului sau Biroului consilierului general al NIH înainte ca acestea să devină probleme Deși această colecție de drepturi poate părea simplă, devine complicată atunci când este aplicată în domeniul informațiilor digitale Nu există nicio îndoială că drepturile de autor se aplică software-ului, e-mailului, paginilor Web, muzicii digitalizate și articolelor postate pe Internet Întrebarea este, ce poate face destinatarul cu astfel de lucrări electronice? În primul rând, cursul înțelept este să presupunem că totul este protejat de drepturi de autor, cu excepția cazului în care este dedicat în mod expres domeniului public În al doilea rând, este rezonabil să presupunem că copiile banale (de exemplu, încărcarea unei pagini Web în memoria temporară a unui computer sau salvarea unui document pe hard disk) sunt fie licențiate tacit de către persoana care a pus lucrarea pe Internet, fie cel puțin un "utilizare potrivita " Distribuirea ulterioară, totuși, ar trebui făcută numai cu permisiunea sau cu mare precauție De exemplu, un serviciu de tăiere simplu, intern – care caută articole relevante pe site-urile de știri majore care nu percep taxe de acces și care distribuie rezumate unui grup restrâns, probabil, este corect Chiar dacă ar fi considerat incorect, șansele sunt extrem de mici ca cineva să fie suficient de rănit încât să-i pese În schimb, un serviciu care repostează articole cu taxă pe panouri de buletine de internet, care pot fi accesate gratuit de un număr nelimitat de persoane, probabil că nu ar fi corect Anumite lucrări de autor, în special cele care au fost create de angajații guvernului federal ca parte a îndatoririlor lor oficiale, nu au dreptul la protecția dreptului de autor Astfel, articolele scrise de oamenii de știință NIH pot fi copiate liber de oricine Jurnalul în care a fost publicat articolul poate avea unele drepturi minime de a opri fotocopiarea articolului, în special dacă Jurnalul a contribuit cu un aspect original, a folosit un tip de literă creativ sau și-a plasat propria lucrare de artă pe aceleași pagini cu articolul Dacă Jurnalul nu a făcut-o contribuie substanțial, cu toate acestea, nu are dreptul să împiedice pe cineva să transcrie articolul original cuvânt cu cuvânt Aproape toate revistele științifice sunt conștiente de excepția pentru lucrările angajaților guvernului federal, dar ocazional, după aprobarea unui manuscris pentru publicare, Jurnalul va trimite autorului NIH o solicitare de „atribuire” dreptului de autor Evident, autorul nu are ce atribuie, iar Jurnalul probabil nu a observat apartenența Dacă un om de știință NIH primește așa ceva, omul de știință ar trebui pur și simplu să transmită Jurnalului și să-i amintească de apartenența autorului; Jurnalul va trimite de obicei o cerere modificată care nu necesită atribuire Dacă rămâne vreo confuzie, autorul trebuie să contacteze coordonatorul de dezvoltare tehnologică pentru institutul autorului sau Biroul NIH al consilierului general O problemă legată de drepturile de autor a început să apară cu o frecvență din ce în ce mai mare – colaborările pentru scrierea de software De regulă, atunci când doi autori creează împreună o singură operă integrală, fiecare deține o cotă de % din întreaga operă, iar când doi autori contribuie cu părți discrete care sunt legate, dar care pot fi ușor de distins (de exemplu, capitole dintr-un carte), dreptul de autor pentru fiecare parte discretă revine % autorului acelei părți Dacă unul dintre autori este angajat de guvernul federal și contribuția se încadrează în atribuțiile oficiale ale angajatului, proprietatea asupra drepturilor de autor este evidentă numai dacă contribuțiile fiecărui autor sunt clar distincte Din păcate, legea referitoare la lucrările în comun care sunt integrale nu este clară Deci, cum rămâne cu proiectele de cercetare în colaborare care implică scrierea de software? Curtea Federală de Apel a hotărât că software-ul poate face obiectul unui brevet dacă ideea inventiva din spatele software-ului îndeplinește, altfel, cerințele pentru obținerea unui brevet În consecință, colaboratorul ar fi bine sfătuit să înscrie un CRADA, dacă numai pentru a proteja împotriva posibilității unei invenții care decurg din proiect În ceea ce privește drepturile de autor, legea care autorizează CRADA permite în mod clar fiecărei părți să transfere proprietatea, inclusiv proprietatea intelectuală, una către alta În consecință, un drept de autor pentru o lucrare creată în temeiul unei CRADA ar putea fi transferat guvernului de către colaborator și licențiat înapoi, sau altfel, dreptul de autor ar putea fi licențiat guvernului sau guvernul nu ar putea lua nicio licență (alta decât cea necesară guvernului pentru continuați să utilizați software-ul CRADA) Termenul ar trebui să fie pe larg negociabil Pentru a evita problema existenței drepturilor de autor într-o lucrare integrală realizată în comun, CRADA RP ar trebui să identifice în mod clar cine va scrie fiecare porțiune Privire de ansamblu asupra dezvoltării tehnologiei O altă problemă apare ocazional în legătură cu drepturile de autor, și anume redevențele NIH nu are nicio autoritate legală de a păstra redevențe pentru drepturile de autor care îi sunt atribuite În consecință, principalul motiv pentru care NIH ar putea dori să dețină drepturile de autor asupra unei opere este controlul integrității lucrării pe măsură ce este distribuită și reformată În ceea ce privește autorul, dacă autorul a creat opera ca parte a îndatoririlor sale oficiale ale guvernului, primirea redevențelor ar fi un conflict de interese real (să nu mai vorbim de ciudat, având în vedere că nu există drepturi de autor) Dacă autorul a creat o operă în afara atribuțiilor oficiale’ și dacă consilierul de etică al autorului a analizat situația, autorul ar putea primi redevențe Mărci comerciale Ocazional, un program de cercetare se află în situația de a oferi un serviciu publicului, poate chiar oferind materiale specifice, tangibile, care conțin informații legate de sănătate Pentru a ajuta publicul să devină conștient de program, programul dezvoltă un nume pentru serviciu sau materiale Pe măsură ce programul crește și devine binecunoscut, programul va deveni în cele din urmă îngrijorat de faptul că alte grupuri ar putea încerca să se apropie de reputația programului, poate pretinzând în mod fals aprobarea programului, susținând că informații false provin din program sau altfel, amanetându-și materialele de parcă ar fi venit din program Programul se poate proteja prin înregistrarea denumirii materialelor ca marcă în Oficiul de brevete și mărci comerciale din SUA O marcă este orice cuvânt, frază, logo, design grafic, număr, lefter, parfum, sorind sau combinație a acestora care servește la identificarea sursei bunurilor/serviciilor și pentru a distinge produsele/serviciile proprietarului mărcii de oferte similare prin alte partide O notă se poate încadra în patru categorii O marcă comercială identifică bunuri, cum ar fi săpunul Ivory® și revista Forbes® O marcă de serviciu identifică Servicii precum United® airlines și telefonul Verizon® O marcă colectivă identifică furnizorul ca fiind membru al unui grup select, cum ar fi cultivatorii de fructe Sunkist® O marcă de certificare atestă că bunurile sau serviciile unui furnizor au îndeplinit cerințele minime de calitate sau au inclus caracteristici, cum ar fi marca UL®, care apare pe produsele electronice care au fost testate ca sigure de Underwriter Laboratories În anumite circumstanțe limitate, o marcă poate fi înregistrată în mod corespunzător în mai mult de una dintre aceste categorii (cum ar fi marca AAA®, care este atât o marcă colectivă, cât și o marcă de serviciu) sau pentru o întreagă familie de produse (cum ar fi gama largă de produse) de produse Procter & Gamble® care se vând pe rafturile farmaciilor) Ca și în cazul drepturilor de autor, înregistrarea unei mărci nu este, din punct de vedere tehnic, o condiție prealabilă pentru a avea drepturi asupra mărcii, dar înregistrarea oferă drepturi suplimentare importante și, cu cât este înregistrată mai devreme, cu atât mai bine Mărcile care sunt înregistrate trebuie identificate cu simbolul „®”; mărcile neînregistrate pot fi revendicate prin simbolul „™” sau „SM” pentru bunuri sau servicii, respectiv Doar revendicarea și utilizarea unei mărci, totuși, nu este întotdeauna suficientă pentru a obține dreptul de a opri pe alții să o folosească; marca trebuie, de fapt, să fie distinctă de toate celelalte mărci utilizate pentru produse/servicii conexe, pentru a-și îndeplini funcția Astfel, mărcile propuse care sunt similare în mod confuz cu mărcile existente, înregistrate nu vor avea dreptul la protecție De asemenea, mărcile care sunt referințe generice la produs sau serviciu (de exemplu, Fruit Stand pentru un vânzător de fructe pe marginea drumului) sau care sunt pur descriptiv al produsului/serviciului (de exemplu, Registrul Bed & Breakfast pentru un serviciu de înregistrare a cazării) nu va primi nicio forță de către instanțele de judecată sau Oficiul de brevete și mărci comerciale din SUA Pentru a fi asigurat în mod rezonabil că va găsi o marcă de succes, proprietarul ar trebui să încerce să fie cât mai creativ posibil, poate prin crearea unui termen inventat (de exemplu, Kodak®) sau folosind o asociere arbitrară a unui cuvânt cu produsul (de exemplu, computerele Apple®) sau un termen fantezist care nu are nicio calitate descriptivă vreodată (de exemplu, blugi Guess?®) Deși guvernul federal poate deține o marcă comercială, poate autoriza utilizarea acesteia și poate solicita ordonanțe pentru a opri utilizarea abuzivă, NIH nu are autoritatea de a păstra redevențe pentru utilizarea unei mărci înregistrate de către altcineva Cu toate acestea, protecția reputației unui program sponsorizat de NIH rămâne un motiv viabil pentru a obține înregistrarea unei mărci Într-adevăr, NIH are deja câteva mărci înregistrate, inclusiv NCI Comprehensive Cancer Center®, Wise Ears®, Back To Sleep® și PDQ® Întrebările despre mărcile existente sau noi ar trebui trimise la Filiala de transfer de tehnologie a NCI sau la Biroul NIH al consilierului general CONCLUZIE De-a lungul secolelor, îndrăzneții pionieri au cartografiat râurile, au construit monumente și au explorat noi terenuri folosind instrumente precum busola, sextantul și telescopul Astăzi, ei cartografiază genele, construiesc noi dispozitive și explorează idei noi folosind, printre altele, instrumentele de dezvoltare a tehnologiei Utilizate corect, aceste instrumente ajută la evitarea pericolelor și dezvăluie tot ce este mai bun pe care noul peisaj are de oferit Oportunități vaste îi așteaptă pe cei care au viziunea de a profita de instrumente odată cu momentul Principiile și practica cercetării clinice Referințe și note În acest capitol, „guvern” înseamnă o agenție fie a guvernului federal, fie a unui guvern de stat, inclusiv, acolo unde este cazul, o universitate care acționează în calitatea sa de agent al statului „Transferul de tehnologie”, așa cum termenul este folosit în mod normal, cuprinde de obicei aspecte axate pe achiziționarea și acordarea de licențe a brevetelor, care sunt discutate într-un alt capitol, în plus față de diferitele acorduri tranzacționale legate de cercetare care sunt discutate în acest capitol În consecință, pentru a evita confuzia între cele două subiecte, instrumentele discutate în acest capitol sunt grupate într-o subcategorie numită „dezvoltare tehnologică” A se vedea, de exemplu, Reformularea ( d) Agenție, § (un agent care nu dezvăluie existența agenției sau identitatea principalului este personal responsabil) și § (o persoană care nu are autoritatea de agenție poate fi responsabilă pentru încălcarea garanției de agenție) ) Vezi, de exemplu, id § (definiția agenției, mandantului și agentului), § (crearea unei agenții reale), § (răspunderea principală pentru actele unui agent autorizat) și § (responsabil principal pentru actele mandatarului cu autoritate aparentă) Vezi, de exemplu, id § comentariu c (avocat) și § C (deși membrii individuali ai consiliului de administrație nu sunt agenți ai corporației, funcționarii angajați pentru a conduce activitatea companiei sunt) În teorie, autoritatea reală nu trebuie să fie scrisă, vezi id § (crearea unei relații de agenție poate fi orală) și § TJ (crearea de agenție prin autoritate aparentă poate fi prin declarații orale ale principalului), dar, în realitate, relațiile de agenție bazate pe declarații orale sunt greu de dovedit Id § NIH are de subdiviziuni sub egida sa, fiecare dintre acestea fiind fie un „institut”, fie un „centru” Institutele și centrele NIH, împreună cu Administrația pentru Alimente și Medicamente și Centrele pentru Controlul și Prevenirea Bolilor (vezi infra, nr ), sunt toate denumite „institute” de dragul simplității Id § Gwynne P Colaborări corporative: Oamenii de știință se pot confrunta cu restricții de publicare The Scientist, mai , p , Weiss R Studiul de droguri tiroidiene dezvăluie remorcher pentru cercetarea finanțată din privat Washington Post, aprilie , p A ; King R, Jr, Bitter pili: Cum a plătit o firmă de medicamente pentru studii universitare, apoi a subminat-o Wall Street Journal, aprilie , p A ; Rennie D Furtuna tiroidiană [Editorial] JAMA ; ( ): - Boots Pharmaceuticals a fost achiziționat de BASF AG în aprilie Dong BJ și colab Bioechivalența produselor cu levotiroxină generice și de marcă în tratamentul hipotiroidismului JAMA ; : - Primarul GH și colab Limitările evaluării bioechivalenței levotiroxinei: Analiza unui studiu încercat Am J Ther ; : - Dr Mayor a fost și editor asociat al acestui Jurnal la acea vreme Legea privind adecvarea creditelor, USC § și Legea antideficiență, USC § USC § : „Un ofițer sau angajat al Guvernului Statelor Unite sau al Guvernului Districtului Columbia care încalcă cu bună știință și intenționat secțiunea (a) sau din acest titlu va fi amendat cu cel mult USD, închis pentru cel mult dolari ani sau ambele” Pe baza faptului că autorul este neștiind vreun caz în care Departamentul de Justiție al SUA a încercat chiar să judece pe cineva pentru această crimă pe baza unei clauze de despăgubire neautorizate care apare într-un acord legat de cercetare, închisoarea pare a fi o posibilitate extraordinar de îndepărtată Actul Omnibus de reconciliere a bugetului, Legea publică - ( ) Vezi Fed Reg ( martie ) A se vedea, de exemplu, Restatement ( d) Torts § comentariul b; Roger Milgrim, Milgrim despre secretele comerciale § (discutând Legea privind secretele comerciale uniforme); cf Actul de spionaj economic din , USC § ( ) ( ) (definiții) Fiecare stat din Statele Unite are propria lege a secretelor comerciale În plus, guvernul federal a promulgat recent Legea privind spionajul economic, care este menită să completeze legile statale existente fără a le anticipa Ca urmare, există multe definiții și reguli care se suprapun în ceea ce privește secretele comerciale Problemele specifice ar trebui să fie abordate de avocații care sunt familiarizați în mod special cu legile jurisdicției în cauză Milgrim, § [ J Actul de spionaj economic, USC §§ - ; Milgrim, § USC § Id , § (b)( ) Informațiile generate de un om de știință guvernamental în temeiul CRADA sunt, de asemenea, scutite, cu condiția ca informațiile să fie de așa natură încât să fie considerate secret comercial dacă ar fi fost date guvernului de către colaborator USC § a(c)( ) Id , § (b)( ) Id , § (b)( ) A se vedea, de asemenea, Legea privind confidențialitatea din , USC § a USC § Această scutire se aplică doar pentru un „termen rezonabil pentru ca o cerere de brevet să fie depusă” USC § a(c)( ) De notat în special, paragraful ( )(B) extinde scutirea „secretului comercial” din Legea privind libertatea de informare pentru a acoperi datele generate de oamenii de știință guvernamentali în temeiul unei CRADA, cu condiția ca datele astfel generate să fie calificate drept secret comercial dacă ar fi avut fost furnizate de colaboratorul CRADA Cu toate acestea, această scutire suplimentară durează doar cinci ani de la dezvoltarea acestor date TJ În funcție de părțile care negociază acordul, acesta conține adesea, dar nu întotdeauna, niște termeni suplimentari Exemple de astfel de prevederi includ pe cele care specifică legea acordului (de exemplu, „Legea federală va guverna”), dispozițiile de certificare (de exemplu, certificarea de către semnatarul autorității de a obliga partea), dispoziții de despăgubire și declinări de garanții Un avocat ar trebui să fie consultat înainte ca oricare dintre aceste prevederi să fie acceptată Deși acești termeni pot fi obișnuiți, ei nu trebuie neapărat să apară într-un acord pentru ca acordul să fie valabil și obligatoriu A se vedea, de exemplu, Weigh Systems South, Inc v Mark's Scales & Equipment, Inc , SW d (Ark ) (deși amploarea măsurilor luate pentru a proteja secretul informațiilor este doar unul dintre factorii instanța va lua în considerare în stabilirea statutului său de secret comercial, acesta este un factor proeminent); Tyson Toods, Inc v ConAgra, Inc , SW d (Ark ) (în cazul în care angajatorul nu a restricționat accesul la documente secrete, nu a ștampilat documentele „Confidențial” sau a notificat personalului datele pe care compania le-a considerat secret comercial , compania nu se poate baza pe obligații ample, nespecifice de secretizare în contractele de muncă și manualele angajaților); Capsonic Group, Inc v Plas-Met Corp , NE d , (lsl Dist Ill ), certificat, refuzat, NE d ( ) (lipsa paznicilor sau zonelor securizate, fără control asupra neangajaților care vizitează fabrică și eșecul de a marca documentele sau de a le încuia toate sugerează că compania nu ia în considerare know-how-ul său a Privire de ansamblu asupra dezvoltării tehnologiei secret comercial valoros); ConAgra, Inc v Tyson Poods, Inc , SW d , - (Ark ) („Dacă Tyson nu a considerat necesar să împiedice difuzarea informațiilor privind prețurile de către clienții săi, de ce ar trebui această instanță la data de novo revizuire să impună secretul aceleiași informații?"); Engineered Mechanical Svcs , Inc v Langlois, So d , - (La App ), cert, denied, So d ( ) (în ciuda termenilor contractului de muncă împotriva dezvăluirii secretelor comerciale, companie nu a reușit să comunice angajaților ce date sau documente considera secrete, astfel că nicio dată nu a fost cu adevărat secretă); Electro-Craft, USPQ - ; MBL (USA) Corp v Dieknum, NE d , - (Г Dist Ill ) (în ciuda contractului de muncă care cere ca angajații să păstreze secrete comerciale, faptul că compania nu a etichetat care documente conțineau secrete – și că angajații nu știau care este care – subcut pretențiile de secret comercial); Dynamics Research Corp v Analytic Sciences Corp , NE d , (Mass App ) (faptul că informațiile companiei sunt valoroase din punct de vedere comercial nu le face un secret comercial, astfel încât eșecul companiei de a-și distinge informațiile secrete de informațiile de cunoștințe generale anulează pretențiile de secret comercial, în ciuda unui acord care promite nedivulgarea generală a secretelor comerciale) Cf Tele-Count Engineers, Inc v Pacific Tel & Tel Со , Cal App d , (Tl Dist Cal App ) (în „încălcarea încrederii” delictual reclamantului îi revine sarcina de a dovedi că pârâta știa în mod special care informații sunt secrete) Notificare Federal Register publicată la mai ( FR ) Deși Serviciul de Sănătate Publică nu mai funcționează ca o subunitate discretă a Departamentului de Sănătate și Servicii Umane, numele încă servește la identificarea National Institutes of Health, Centers for Disease Control and Prevention și Food and Drug Administration ca un grup Black's Law Dictionary, ed a -a, pp - ( ) Vezi și Corbin A Corbin On Contracts, § (ediție cu un singur volum) Williston S Williston On Contracts d § C (daunele consecutive ale cumpărătorului conform Codului comercial uniform), § (daunele generale consecutive pentru încălcarea garanției) USC § USC § USC § Vezi pagina Web a Asociației Managerilor de Tehnologie Universitară la www autm net CFR § și § CFR §§ (datoriile generale ale sponsorului), (selectarea investigatorilor și monitorilor) A se vedea, de exemplu, CFR § (întâlniri cu FDA), § (datoriile generale ale sponsorului), § (inspecția FDA a înregistrărilor sponsorului) și § (inspecția FDA a înregistrărilor investigatorului clinic al sponsorului) USC §§ a, b CFR Partea , Subpartea A USC § (c) ("substanțe și organisme vii") A se vedea Ordinul executiv nr ( ), astfel cum a fost modificat Legea federală de transfer de tehnologie, PL - ( ) (modifică USC § a) Actul Național de Transfer și Avansare Tehnologică, PL - ( ) (modifică USC § a) Desigur, nu orice agenție a guvernului SUA consideră în mod egal gradul minim de „colaborare” Singurul caz care se referă la acest punct este Chem Service, Inc v Environmental Protection Agency, F d ( d Cir ) În acest caz, Al treilea circuit a sugerat că statutul CRADA trebuie privit împreună cu statutele privind achizițiile și granturile, astfel încât, dacă scopul principal al interacțiunii este de a procura bunuri în beneficiul guvernului, guvernul trebuie să utilizeze un contract de achiziție, nu un CRADA Prin urmare, în mod implicit, CRADA este adecvată acolo unde scopul principal este cercetarea și dezvoltarea colaborativă A se vedea, de exemplu, Manualul de politici NIH nr - - (Programul de vizitare NIH) Ocazional, apare o confuzie între un „acord de cooperare” ( USC § ), care este un mecanism analog unui grant prin care fondurile federale pot fi transferate în mod legal către o parte privată și un „acord de cooperare de cercetare și dezvoltare”, care nu este un mecanism de finanţare USC § a(c)( ) Id § a(c)( )(B) Id ; vezi, de asemenea, USC § Deși rar exercitat, în cazurile care prezintă un conflict de interese aparent (dar nu real), institutul NIH are puterea de a alege să renunțe la acest conflict dacă cercetarea are o importanță primordială pentru institut și niciun alt IP nu ar putea efectua cercetare USC § a(b)(l) USC § a(b)(l, ) USC § a(c)( ) Deoarece OTT și OGC au reprezentanți în subcomitetul CRADA, problemele pe care OTT și OGC le au cu privire la o CRADA sunt de obicei ridicate ca parte integrantă a revizuirii subcomitetului, ceea ce crește eficiența rezolvării acestor probleme prin difuzarea lor pe toate într-un singur forum De la caz la caz, Subcomitetul va lua în considerare Materialele CRADA pentru materiale care sunt disponibile comercial, dar care sunt atât de exorbitante încât sunt efectiv indisponibile fără promisiunea drepturilor de proprietate intelectuală Astfel de cereri nu sunt analizate favorabil, dar unele au fost aprobate Politica finală a NIH privind instrumentele de cercetare a apărut în Registrul Pederal la decembrie ( FR ), dar nu răspunde în totalitate la această enigma USC § (definiții), § (subiectul dreptului de autor), § (compilări și lucrări derivate) și § (drepturile de bază ale proprietarului drepturilor de autor) BellSouth Adcvrtising & РпЫ Corp v Donnelley Information РпЫ , Inc , F d (lllh Cir , ), cert, denied', US ( ) Kregos împotriva conf univ Press, F d ( d Cir , ); Eckes v Cârd Prices Update, F d ( d Cir , ) Editura Vest Со v Mead Data Corp , F d ( lh Cir , ) USC § (drepturile de bază ale proprietarului drepturilor de autor), § A (drepturile de atribuire și integritate) și §§ - (import) O excepție majoră de la acest drept este doctrina „prima vânzare” În esență, dacă cumpăr o carte dintr-un magazin, pot face ce vreau cu acea carte, inclusiv să o vând altcuiva Cu toate acestea, presupunând că am o licență de la proprietarul drepturilor de autor pentru a face copii ale cărții, acea licență nu include automat dreptul de a distribui duplicatele USC § USC § USC § Singura întorsătură a acestei reguli este că guvernul poate accepta cesionarea unui drept de autor de la o parte privată, dar acest lucru se face rar State Street Bank & Trust Со v Signature Pinancial Gp , Inc , F d (Fed Cir , ), cert, negat, S Ct ( ) Principiile și practica cercetării clinice De exemplu, un capitol dintr-un manual medical care învață în linii mari despre un domeniu al sănătății ar putea fi o activitate exterioară legitimă pentru un medic NIH, dar un capitol despre cercetarea specială în care este implicat medicul probabil că nu ar fi Comisia de etică pentru fiecare institut trebuie să revizuiască astfel de proiecte Vezi Id ; TMEP § Trademark Manual of Exaniming Procedare § (c) (TMEP) TMEP § § (b) A se vedea USC § Alte mărci care nu pot fi protejate includ cele care sunt descriptive înșelătoare, sunt referințe pur geografice, sunt o simplă utilizare a unui sumane, sunt însemne sau steaguri oficiale ale guvernului sau sunt ofensive și scandaloase Id CAPITOL Transfer de tehnologie JACK SPIEGEL Biroul de transfer de tehnologie, Biroul directorului, National Institutes of Health, Rockoille, Maryland CE ESTE TRANSFERUL DE TEHNOLOGIE? Transferul de tehnologie nu are o definiție universal acceptată În aspectele sale cele mai largi, se referă la un proces de împărtășire a cunoștințelor Ca și în cazul multor concepte largi, transferul de tehnologie ia forme diferite în funcție de motivațiile și rezultatele dorite Agențiile guvernamentale, instituțiile academice și industria privată invocă termenul pentru a provoca intenții remarcabil de disparate Acest polimorfism se extinde la variantele din cadrul fiecărui grup Transferul de tehnologie poate avea un aspect și o aromă foarte diferite la National Institutes of Health (NIH) în comparație cu NASA sau o agenție a Departamentului de Apărare De asemenea, micile companii de biotehnologie și marile produse farmaceutice pot dezvălui culori extraordinar de diferite atunci când lumina de transfer de tehnologie călătorește prin prismele lor de interes comercial Trebuie să reținem acest concept larg ca punct de plecare în înțelegerea noastră a transferului de tehnologie la NIH Considerați transferul de tehnologie ca schimb de informații, materiale sau drepturi de proprietate intelectuală între și între laboratoarele guvernamentale, academice sau industriale pentru a facilita cercetarea și comercializarea ulterioară O mare parte din această definiție este familiară oamenilor de știință într-un mediu de cercetare Oamenii de știință NIH au experiență și se simt confortabil în schimbul de informații și materiale cu colegii din diverse instituții, inclusiv din industrie Ei se angajează într-un astfel de schimb în promovarea cercetării în mod regulat prin publicații, întâlniri și simpozioane, acorduri de transfer de materiale, partajare de materiale informaționale, colaborări formale și informale, precum și nenumărate comunicări colegiale Schimbul de drepturi de proprietate intelectuală pentru a facilita comercializarea ulterioară este elementul definiției care poate părea străin pentru mulți oameni de știință NIH La prima vedere, astfel de eforturi pot părea atât străine, cât și ofensatoare pentru instinctele unui investigator de a împărtăși știința de bază Cu toate acestea, acest aspect al transferului de tehnologie poate fi la fel de critic pentru misiunea de a promova sănătatea publică, precum și moduri mai tradiționale de împărtășire a cunoștințelor Într-adevăr, obținerea drepturilor de proprietate intelectuală pentru comercializarea ulterioară poate fi pasul definitoriu care transformă o bună știință într-un beneficiu pentru sănătatea publică Un scop al acestui capitol este de a sprijini această propunere În acest scop, acest capitol explorează lumea ezoterică a brevetelor Oferă o perspectivă asupra scopului brevetelor în societatea noastră comercială Ne conduce la realizarea faptului că brevetele sunt un instrument și, la fel ca multe alte instrumente puternice, pot fi folosite în scopuri nobile sau mai mici Acest capitol își propune să educe și, se speră, să liniștească cercetătorii NIH în utilizarea acestui instrument pentru a promova obiectivele și misiunea acestei organizații În cele din urmă, capitolul prezintă numeroasele moduri în care brevetele sunt utilizate în transferul de tehnologie NIH și la ce să vă așteptați atunci când brevetele sunt folosite pentru a vă promova descoperirile științifice BREVETE CA PROPRIETATE INTELECTUALĂ Brevetele, mărcile comerciale, drepturile de autor și secretele comerciale sunt cele patru tipuri de protecție a proprietății intelectuale care pot fi aplicate invențiilor Fiecare dintre acestea protejează diferite aspecte ale proprietății intelectuale și fiecare este obținut și aplicat în baza unor seturi distincte de legi PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Principiile și practica cercetării clinice Brevetele și drepturile de autor sunt controlate exclusiv de legea federală, în timp ce mărcile comerciale sunt guvernate atât de legislația federală, cât și de cea de stat Secretele comerciale sunt alternativa antitetică la brevete și sunt controlate de legea statului Brevetele vor fi dezvoltate în acest capitol ca instrument de proprietate intelectuală utilizat pentru transferul de tehnologie la NIH Protecția drepturilor de autor nu este disponibilă pentru a acoperi munca dezvoltată de angajații federali de la NIH Secretele comerciale nu sunt compatibile cu funcționarea instalațiilor federale, nici cu filozofia și misiunea științifică deschisă a NIH Mărcile comerciale au o contribuție mică la transferul de tehnologie la NIH și au fost prezentate în Capitolul Mărcile comerciale, totuși, au o aplicabilitate foarte limitată pentru a promova transferul comercial al invențiilor noastre în stadiu incipient în scopul dezvoltării de produse pentru sănătatea publică Brevetele sunt un instrument folosit pentru a proteja și exploata anumite categorii de invenții noi și utile Această protecție și exploatare iau forma ca un drept legal executoriu de a exclude pe alții de la realizarea, utilizarea, vânzarea sau importarea invenției brevetate Similar cu proprietatea imobiliară, un drept de brevet poate fi cedat, licențiat, vândut, cumpărat și testat Nu există un drept natural la brevete, așa cum există un drept natural la viață, libertate și căutarea fericirii Mai degrabă, drepturile de brevet sunt derivate și eliberate de guvernele naționale în conformitate cu legile lor naționale Majoritatea țărilor emit și aplică brevete, inclusiv toate țările industrializate US Patentând Trademark Office (USPTO) din Alexandria, Virginia, eliberează brevete în această țară USPTO face parte din Departamentul de Comerț Drepturile de brevet nu sunt aplicabile în afara granițelor naționale ale unei țări Totuși, se depun eforturi pentru a diminua această natură teritorială și pentru a armoniza diferitele legi naționale privind brevetele De exemplu, țările europene se străduiesc să instituie un singur brevet european aplicabil în toate țările aparținând Comunității Europene de Brevete Este important de reținut că brevetele conferă un drept de excludere de proprietate intelectuală Brevetele nu conferă inventatorilor dreptul per se de a realiza, utiliza sau vinde invențiile lor Există circumstanțe care pot împiedica un titular de brevet să lucreze cu un brevet Un exemplu este foarte comun în arena biomedicală Un medicament care necesită aprobarea de reglementare a Food and Drug Administration (FDA) nu poate fi utilizat doar pentru că este brevetat Un al doilea exemplu comun al acestui principiu apare atunci când practica unei invenții este restricționată printr-un brevet la un alt inventator Legile brevetelor interzic două brevete pentru aceeași invenție, dar este posibil să existe brevete de întindere diferită care se suprapun Motivul care permite astfel de brevete suprapuse este discutat mai târziu ca parte a regulilor care guvernează brevetabilitatea O altă caracteristică importantă a brevetelor este că dreptul de excludere durează doar pentru o perioadă determinată și limitată de timp Durata protecției brevetului variază în funcție de legile naționale privind brevetele În câteva țări, durata brevetului este calculată din momentul eliberării brevetului Acesta a fost cazul în Statele Unite pentru cererile de brevet depuse înainte de iunie Astfel de brevete expiră ani de la data emiterii Legea Statelor Unite a fost modificată ca parte a Acordului general privind tarifele și comerțul (GATT) pentru a armoniza anumite aspecte ale legilor noastre privind brevetele cu restul lumii industrializate Astfel, ca și în majoritatea țărilor industrializate, brevetele emise pentru cererile de brevet americane depuse după iunie , expiră acum de ani de la data depunerii lor Termenul de de ani al brevetelor americane este supus unor ajustări limitate și prelungiri de timp bazate pe anumite întârzieri la Oficiul de brevete și în căutarea aprobării de reglementare din partea FDA La expirarea termenului brevetului, invenția intră în domeniul public și drepturile de excludere ale titularului brevetului încetează Oamenii de știință care nu sunt confortabili să asocieze cercetarea NIH cu brevetele nu vor fi atenuați de această caracterizare în miniatură a drepturilor de brevet Este rezonabil să ne întrebăm de ce NIH ar trebui să adopte un instrument conceput pentru a exclude pe alții de la fabricarea sau utilizarea Științei din laboratoarele noastre și de ce guvernul nostru ar trebui să emită un instrument pentru a promova monopolurile pe piață RAȚIONALĂ PENTRU UTILIZAREA BREVETELOR Rezultate diferite ale cercetării Îngrijorarea de a lega știința și filosofia noastră instituțională de un sistem de drepturi de excludere nu este deplasată Brevetele nu ar trebui să aibă nimic de-a face cu marea majoritate a științei bune care provin din laboratoarele NIH Majoritatea produselor de lucru ale oamenilor de știință cuprind cunoștințe științifice care elucidează mecanismele și căile fundamentale ale bolii Aceste cunoștințe reprezintă adesea un progres progresiv în baza de cunoștințe existente și, ocazional, reprezintă o descoperire care permite o descoperire În plus, o multitudine de materiale biologice provin din laboratoarele noastre Cele mai multe dintre aceste materiale sunt instrumente utile în avansarea cercetării Atât aceste instrumente, cât și cunoștințe trebuie distribuite și împărtășite cu colegii cât mai repede posibil Căile tradiționale de transfer de tehnologie, cum ar fi publicarea, transferul de materiale și alte moduri de dezvăluire deschisă, sunt potrivite pentru acest scop În special, brevetele nu adaugă valoare acestui tip de transfer de tehnologie și nu numai că pot încetini procesul de transfer, ci și îl pot înăbuși Transfer de tehnologie Un alt gen de produs de muncă provine ocazional din eforturile de cercetare de bază Aceste tehnologii încă contribuie în mod legitim la baza de cunoștințe atunci când sunt transferate prin mijloace tradiționale Cu toate acestea, valoarea lor maximă în progresul rezultatelor în sănătate necesită cercetări și dezvoltare suplimentare Astfel de tehnologii iau de obicei forma unor vaccinuri potențiale, terapii, diagnostice și dispozitive Aceste tehnologii au un impact dramatic asupra sănătății atunci când sunt dezvoltate cu succes în produse disponibile publicului În multe privințe, aceste produse reprezintă realizările de vârf ale obiectivelor cercetării Ele sunt rezultatele pe care o mare parte din cercetările de rutină încearcă să le stimuleze și să le susțină Cu toate acestea, în ciuda importanței lor potențiale, aceste tehnologii rămân în stadiu incipient și sunt la mulți ani departe de forma lor finală și de distribuție largă la populația generală de pacienți Lucrările ulterioare de dezvoltare a acestor tehnologii în forma finală adecvată pentru distribuția publică nu se vor desfășura în laboratorul de unde au provenit După toate probabilitățile, această dezvoltare nu se face în mod corespunzător nicăieri la NIH Dezvoltarea produsului în industria privată Într-adevăr, istoria ne informează că această categorie specială de tehnologie are șanse reduse sau deloc deloc de a fi dezvoltată în continuare în produse de sănătate disponibile public, dacă sunt dezvăluite comunității științifice doar prin publicare tradițională Industriile private de biotehnologie, diagnostic și farmaceutic sunt provincia pentru aducerea cercetării și dezvoltării unor astfel de tehnologii în stadiu incipient către produse disponibile publicului În plus, majoritatea acestor produse necesită un anumit nivel de revizuire și aprobare de reglementare de la FDA Probabilitatea ca orice candidat să ajungă la un produs final pe piață este foarte mică, iar costul asociat cu aducerea pe piață a unor astfel de produse poate ajunge cu ușurință la sute de milioane de dolari Transferul tehnologic al acestor tehnologii speciale nu se referă la diseminarea informațiilor și a rezultatelor cercetării pentru a informa comunitatea științifică Obiectivul este de a transfera aceste tehnologii în mâinile companiilor private care doresc, sunt capabile și se angajează să le avanseze pe piață Multe companii de biotehnologie avansează produse parțial pe drumul de dezvoltare înainte de a le transmite companiilor farmaceutice mai mari Prin urmare, calea către lansarea produsului poate implica transferul ulterior al tehnologiei de la o companie la alta Comunitatea de cercetare de bază îmbrățișează progresul incremental bazat pe cercetări anterioare de la colegi Astfel de progrese incrementale sunt adecvate recompensat prin publicare și avansare în carieră În schimb, dezvoltatorii de produse farmaceutice sau de vaccinuri caută recompense din vânzările produselor lor dezvoltate Acele vânzări trebuie să suporte costurile enorme de cercetare și dezvoltare pentru lansarea produselor, inclusiv obținerea oricărei aprobări necesare FDA sau alte reglementări Este esențial să vindeți produsele dezvoltate în volum suficient și la un preț suficient de mare pentru a suporta aceste costuri și a aduce un profit echitabil Concurența pe piață reduce cota de piață și reduce prețul produselor Nu este de mirare că modelul de afaceri preferat este o piață de monopol pentru fiecare produs Eliminați concurența Succesul pe o piață atrage concurenții Acest lucru este valabil mai ales dacă un concurent poate intra pe o piață mai ieftin decât pionierul Medicamentele generice intră pe piață mult mai rapid și mai ieftin decât medicamentul pionier care a fost lansat pe piață, deoarece genericul imitator nu trebuie să reproducă toată munca de dezvoltare a pionierului (de exemplu, studiile clinice necesare pentru a obține aprobarea de reglementare) Cu alte cuvinte, piggyback-urile generice asupra dezvoltării plătite de pionier După ce a ajuns pe piață la un cost redus în comparație cu pionierul, genericul poate subcota prețul produsului pionierului Eliminarea concurenței în acest scenariu de piață este o propunere dublă Primul obiectiv este stabilirea unei poziții dominante pe o piață Acest lucru poate fi realizat prin a fi primul care a lansat pe piață Al doilea obiectiv este menținerea unei poziții de monopol prin restrângerea intrării ulterioare a concurenților pe piață O modalitate simplă și eficientă de a atinge ambele obiective este protecția prin brevet Un brevet asupra produsului oferă o cale clară pentru a fi primii pe piață și împiedică intrarea imediată a concurenților Până la expirarea unui brevet, acesta creează monopolul perfect pe piață În loc să se bazeze pe dinamica lentă și costisitoare a pieței pentru a elimina concurența și a recupera costurile de dezvoltare, un proprietar de brevet trebuie doar să obțină o hotărâre judecătorească de injoncțiune împotriva contravenienților care aplică dreptul de excludere Modelul de dezvoltare a medicamentelor Industrii precum cele farmaceutice sunt construite pe baza protecției lor prin brevet Există mult mai mulți candidați noi la medicamente decât resurse pentru a-și continua dezvoltarea Într-un mediu de exces de candidați la medicamente, companiile urmăresc doar acele medicamente care au o protecție puternică prin brevet Necesitatea unei poziții exclusive de brevet este nenegociabilă în industria de dezvoltare a medicamentelor Această paradigmă nu este alterată de mijlocirea unor jucători intermediari precum Principiile și practica cercetării clinice companii de biotehnologie Acești participanți intermediari trebuie, de asemenea, să-și satisfacă sursele financiare (de exemplu, capitalistul de risc) și viitorul partener de dezvoltare Niciunul dintre acești jucători nu este dispuși să accepte riscul inerent protecției brevetelor inexistente sau slabe Modelul de dezvoltare a medicamentelor farmaceutice este extraordinar în economia noastră Ea exemplifică o utilizare riguroasă disciplinată a legilor brevetelor pentru a conduce progresul într-o industrie caracterizată de presiuni financiare, de reglementare și sociale extreme Industria de dezvoltare a medicamentelor înflorește în întreprinderi cu risc ridicat prin exploatarea monopolurilor de brevete asupra produselor lor Cel mai sever critic al regimurilor de brevete ar trebui să aprecieze acum necesitatea ca NIH să caute protecție prin brevet asupra acelor invenții care necesită cercetare și dezvoltare semnificativă pentru a aduce produse de sănătate importante publicului Confortul rezultă din încrederea că astfel de depuneri de brevete nici nu subminează și nici nu pun în pericol angajamentul față de cercetarea de bază și diseminarea liberă a descoperirilor științifice către comunitatea biomedicală Inventatorii tehnologiilor alese pentru depunerea brevetelor se pot mândri nu numai cu meritul științific al invențiilor lor, ci și cu beneficiile pentru sănătatea publică care pot rezulta din transferul lor comercial către industria privată Interacțiunea și comunicarea inventatorului Transferul de tehnologie comercial de succes la NIH necesită interacțiune și comunicare continuă între inventatori și Biroul de Transfer Tehnologic (OTT) din NIH (a se vedea capitolul ) Este critic ca avocatul care elaborează cererea de brevet să exploateze cunoștințele unui om de știință asupra potențialelor științifice, diagnostice și terapeutice din jurul invențiilor Obținerea unui brevet nu este o simplă înregistrare birocratică Cererile de brevet sunt supuse unei examinări riguroase la USPTO și la oficiile străine de brevete, deseori durând câțiva ani pentru a fi finalizate Decizia că o invenție poate fi brevetată și determinarea domeniului adecvat de protecție a brevetului implică comunicări iterative cu un examinator de brevete Aceste comunicări sunt documente formale care leagă invenția la diferite cerințe ale legii brevetelor Fiecare cerință legală trebuie îndeplinită înainte ca un brevet să poată fi eliberat și, de cele mai multe ori, aceasta implică o evaluare a invenției și a lucrărilor publicate legate de invenție Inventatorii sunt copiați pe aceste comunicări, iar contribuțiile științifice ale inventatorilor pot fi critice în ceea ce privește un avocat de brevete NIH și examinatorul de brevete care convin asupra aplicării corecte a legilor brevetelor la invenție Contribuția inventatorului poate fi, de asemenea, extrem de importantă atunci când OTT caută parteneri comerciali și negociază licențe legate de drepturile de brevet în numele NIH și al inventatorilor săi Această intrare ajută OTT să evalueze valoarea comercială a tehnologiei, companiile adecvate de pe piață, reperele și reperele adecvate pentru dezvoltarea tehnologiei și să evalueze meritele științifice ale declarațiilor solicitanților de licențe despre capacitățile și planurile lor de dezvoltare tehnologică Restul acestui capitol este un manual conceput pentru a familiariza NIH și alți inventatori cu conceptele de bază ale dreptului brevetelor, procedura de examinare a brevetelor USPTO, politicile specifice de brevetare și licențiere NIH și procesele de bază de brevetare și licențiere OTT Scopul este dublu În primul rând, o mai bună apreciere a procesului de transfer de tehnologie ar trebui să crească probabilitatea ca oamenii de știință să solicite opinia OTT (în cazul cercetării finanțate de NIH) cu privire la valoarea comercială potențială a rezultatelor cercetării lor În al doilea rând, aceste informații ar trebui să îmbunătățească comunicațiile și interacțiunile inventatorilor cu agenții de brevete în timpul pregătirii și urmăririi cererilor lor de brevet ÎNCEPUTURI ISTORICE DE BREVETE Sistemele de brevete există în toate țările industriale Fundamentul filozofic al sistemului nostru de brevete se întinde cu secole în urmă, cu primul statut formal de brevet promulgat la Veneția în Conceptele de proprietate intelectuală au fost importante pentru creșterea industrializării în Europa Conceptele de proprietate intelectuală s-au răspândit în coloniile americane bazate în mare parte pe practica britanică Importanța dezvoltării sistemelor de proprietate intelectuală a fost realizată de părinții noștri fondatori Articolul , Secțiunea , din Constituție oferă Congresului autoritatea de a adopta legi care încorporează brevetele și drepturile de autor Într-o singură teză, Constituția stabilește principiul fundamental care stă la baza acestor două modalități de proprietate intelectuală Congresul va avea puterea „de a promova progresul științei și artelor utile, asigurând pentru o perioadă limitată autorilor și inventatorilor dreptul exclusiv asupra scrierilor și descoperirilor lor respective” Termenii Știință, autori și scrieri se referă la ceea ce a evoluat pentru a fi drepturi de autor, în timp ce artele utile, inventatorii și descoperirile se referă la ceea ce a evoluat pentru a fi brevete Este interesant că în urmă cu două secole domeniile literaturii, muzicii și artei au fost asociate cu termenul de „știință” și ceea ce credem astăzi ca știință era denumit „arte utile” Conceptul de a asigura inventatorilor un drept exclusiv asupra lor Transfer de tehnologie descoperiri pentru o perioadă limitată de timp este dreptul fundamental de proprietate pe care guvernul îl acordă cu un brevet Prima frază a propoziției stabilește un alt concept extrem de important despre brevete Dreptul exclusiv la o descoperire pe o perioadă limitată este acordat în schimb pentru ceva Acordarea exclusivă a brevetului trebuie să promoveze progresul artelor utile Cu alte cuvinte, există o contrapartidă între proprietarul brevetului și societate Cu excepția cazului în care societatea își primește beneficiul, nu există niciun temei pentru a acorda inventarului un drept de proprietate limitat, exclusiv Constituția a încheiat un târg între inventar și societate În timp ce Constituția a definit în mod distinct beneficiul acordat inventarului, a lăsat Congresului responsabilitatea de a stabili ce trebuie să facă inventarul pentru a obține acel beneficiu De-a lungul anilor, Congresul a promulgat legi privind brevetele pentru a satisface acuzația constituțională discutată anterior Legile brevetelor sunt codificate în Titlul din Codul Statelor Unite ( USC), iar reglementările administrative de implementare se găsesc în Titlul din Codul Reglementărilor Federale Deoarece legea federală stabilește și controlează brevetele, aceste legi sunt interpretate și judecate de diverse instanțe federale, inclusiv Curtea de Apel pentru Circuitul Federal și Curtea Supremă a SUA Un set important de legi privind brevetele stabilesc cerințele pentru brevetarea Trei secțiuni ale acestor legi privind cerințele de brevetare (Secțiunile , și ) stabilesc că un brevet trebuie să fie nou, util și neevident Secțiunea din Titlul din Codul SUA abordează conceptele de „util” sau utilitate și un aspect de a fi „nou” Un alt aspect al faptului de a fi nou, cunoscut în terminologia brevetelor drept „noutate”, se găsește în USC Secțiunea USC Secțiunea introduce conceptul de evidență USC : CONCEPTE DE NOU SI UTIL Secțiunea afirmă: „Oricine inventează sau descoperă orice proces, mașină, fabricație sau compoziție de materie nouă și utilă, sau orice îmbunătățire nouă și utilă a acestora, poate obține un brevet prin urmare, sub rezerva condițiilor și cerințelor prezentului titlu " Legea brevetelor stabilește astfel categorii legale de invenții eligibile pentru protecție prin brevet Categoria „proces” include atât metodele de realizare, cât și metodele de utilizare Manufactura se referă la lucruri făcute în industrie (adică, widgetul proverbial) Compozițiile materiei implică de obicei compoziții chimice Legea prevede că invențiile din aceste categorii trebuie să fie noi și utile Acest concept de nou exclude ceea ce există în mod natural și întotdeauna Astfel, produsele naturii, fenomenele naturale și principiile științifice fac parte din domeniul public și nu pot fi brevetate De exemplu, Newton și Einstein au fost primii care au identificat și descris principiile științifice existente întotdeauna în natură; nu le-au inventat Sistemul de brevete din SUA nu conferă un monopol exclusiv primei persoane care identifică, înțelege sau descrie o lege a naturii Cu toate acestea, deși un principiu științific poate să nu fie brevetat, procesele noi și utile care aplică acel principiu sunt eligibile pentru protecție prin brevet Progresele în peisajul științific și evoluția interpretării judiciare influențează atunci când anumite descoperiri se califică drept obiect brevetat în conformitate cu Secțiunea Au existat schimbări dramatice în acest domeniu în ultimii de ani Apariția tehnologiei ADN recombinant a ridicat întrebarea dacă organismele modificate genetic nu sunt brevetabile ca produse ale naturii Decizia de referință a Curții Supreme Charkabarty din a declarat că astfel de invenții sunt brevetabile Curtea a considerat organismele recombinante ca neexistând anterior în natură Noul organism a apărut prin industria inventarului și, prin urmare, nu a scos din domeniul public ceea ce a fost mereu acolo Acea decizie a Curții a stabilit principiul potrivit căruia „nou” în conformitate cu Secțiunea cuprinde „orice lucru sub soare făcut de mâna omului” Simpla extensie a acestui principiu a condus la brevetarea genelor și secvențelor de gene care apar în mod natural prin revendicarea lor într-o formă care nu se găsește în mod normal în natură (adică într-o formă izolată sau purificată) Această interpretare a Secțiunii a avut un impact profund asupra dezvoltării și creșterii industriei biotehnologiei Principiul Charkabarty a avut ramificări importante în lumea brevetelor și comerciale Ea a fost extrapolată prin decizii judiciare mai recente la alte categorii de invenții considerate istoric că nu sunt brevetabile Aplicarea algoritmilor la software și includerea metodelor de desfășurare a afacerilor în rândurile subiectelor brevetabile sunt exemple recente care provoacă îngrijorare într-un număr de industrii În timp ce brevetele sunt teritoriale, industriile sunt globale Legile brevetelor din marile națiuni industriale variază, dar tind să se învârte în jurul unor concepte de bază similare Erupțiile seismice din legile fundamentale privind brevetele ale unui actor economic major provoacă unde de șoc în comunitățile internaționale de brevete și de afaceri Anxietățile și retorica cresc în diverse locuri comerciale, financiare, politice, juridice și academice, pe măsură ce instanțele naționale interpretează legile brevetelor, iar legislațiile naționale își modifică legile și filozofiile privind brevetele Al doilea aspect al Secțiunii cere ca invențiile brevetabile să fie utile Ca de obicei, Principiile și practica cercetării clinice sensul acestui termen statutar a fost interpretat de către instanțe prin numeroase litigii Acea jurisprudență consideră că o utilitate trebuie să fie credibilă, substanțială și specifică pentru a satisface cerința de utilitate din Secțiunea Utilitate credibilă Utilitatea credibilă din punct de vedere istoric a fost o cerință de prag scăzut folosită pentru a elimina invențiile inoperante USPTO nu are facilități de laborator pentru testarea invențiilor În consecință, examinatorii de brevete acceptă declarațiile științifice și de utilitate ale solicitanților, cu excepția cazului în care există un motiv convingător pentru a le pune sub semnul întrebării Pentru invențiile de inginerie, aceasta implică de obicei invenții provocatoare care nu respectă legile fizicii, cum ar fi mașinile cu mișcare perpetuă Examinatorii de brevete rezolvă această problemă solicitând solicitanților să furnizeze dovezi sau un model de lucru care să demonstreze că invenția este operabilă Interpretările variază în anumite domenii tehnologice cu privire la ceea ce constituie o cerință de prag adecvată pentru utilitate credibilă Așa a fost cazul în domeniul farmaceutic și al terapiei genice Pentru o perioadă de timp din anii până la mijlocul anilor , mulți examinatori de brevete au respins în mod constant utilitatea invențiilor terapeutice în domenii precum cancerul și terapia genică, ca fiind incredibilă, în conformitate cu Secțiunea Citând publicații care criticau disponibile in vitro și in vivo Modelele animale de cancer, precum și deciziile judecătorești contradictorii cu privire la imprevizibilitatea în acest domeniu, acești examinatori de brevete au hotărât că dovezile pentru utilitatea terapeutică în afara studiilor clinice pozitive de fază II/fază III nu sunt credibile Solicitanții au argumentat împotriva acestor critici și au recurs la proceduri administrative, păstrând cererile aferente în așteptare ani de zile Istoricul urmăririi penale a acestor cazuri este marcat de runde nesfârșite de replici „nu, nu este”, „da, este” Demonstrând precizia coregrafică, care l-a făcut de rușine pe Balanchine, solicitanții au încheiat acest „dans al examinatorului intransigent” prin transmiterea dovezilor din studiile clinice în așteptarea depunerii noilor lor cereri de droguri la FDA Brevetul a fost emis în curând, oferind solicitanților ani de exclusivitate pe piață coordonați în același timp în care au obținut aprobarea FDA pentru comercializarea medicamentului Secțiunea a acestui capitol a descris o modificare a legii brevetelor în , prin care durata brevetului s-a schimbat de la ani de la eliberarea brevetului la de ani de la depunerea cererii (sau a celei mai vechi cereri părinte) de la care a fost emis brevetul Pe măsură ce implementarea GATT a evoluat spre realitate, a devenit evident că următorul sezon de balet avea nevoie de un nou program de dans USPTO a solicitat contribuții din partea baroului de brevete și părțile interesate, au organizat audieri și au publicat un nou set de orientări privind utilitatea Aceste noi linii directoare au susținut o abordare cu un prag scăzut - barieră minimă a cerinței de credibilitate a utilității din Secțiunea pentru invențiile terapeutice Examinatorilor de brevete li sa reamintit că oficiul de brevete nu este FDA Comunitățile apreciative din domeniul farmaceutic și biotehnologic s-au ridicat pentru ovație în picioare USPTO s-a delectat cu glorioasa cortină caii Utilitate substanțială Cerința de utilitate substanțială prevede ca utilizarea propusă a invenției să fie o utilitate „reală” Această cerință este concepută pentru a evita două probleme Ocazional, solicitanții caută un brevet pentru o invenție despre care cred că poate fi sau poate duce la ceva important, dar nu știu cu adevărat ce face invenția lor sau unde ar putea duce aceasta atunci când depun cererea de brevet Deoarece Secțiunea le cere să identifice o anumită utilitate, solicitanții oferă o posibilitate nesemnificativă „de aruncare” care nu este incredibilă (adică, se supune legile fizicii), dar nu este foarte specifică, semnificativă sau relevantă De exemplu, inventarul ar putea face un șoarece knock-out, dar nu știe încă cum afectează deficiența genetică animalul Inventatorul vrea un brevet pentru mouse, nu despre cum să-l folosească Solicitantul încearcă să evite problema declarând că șoarecele este util ca hrană pentru șarpe Bună încercare, dar fără brevet Mâncarea de șarpe nu ar fi considerată o utilizare substanțială în lumea reală pentru un șoarece knockout modificat genetic În cazul în care scenariul s-a schimbat astfel încât knockout-ul a făcut ca șoarecele să fie digerabil de către o specie de șarpe incapabilă de a digera șoarecii normali, atunci o utilitate oferită ca hrană pentru acea specie de șarpe ar fi acceptabilă Există acum o relație reală între natura invenției și utilitatea propusă Cealaltă situație în care se pune problema utilității substanțiale este cazul „utilității cercetării” De exemplu, un inventar izolează și purifică un receptor de suprafață celulară din țesutul cerebral embrionar care nu este exprimat la adult Analiza structurii domeniului proteinei nu lasă nicio îndoială că aceasta trebuie să funcționeze ca un receptor transmembranar Din păcate, inventarul nu știe la ce se leagă receptorul Expresia sa diferențială implică că poate fi importantă pentru dezvoltarea creierului Cererea de brevet oferă că receptorul este util pentru screeningul țesutului cerebral embrionar pentru factorii morfogenetici în dezvoltare Aceasta ar fi considerată o utilitate de cercetare nesubstanțială în conformitate cu Secțiunea , deoarece obiectul utilității este de a face cercetări asupra invenției pentru a determina funcția sa reală Transfer de tehnologie Conceptul de utilitate de cercetare trebuie să fie distins de o utilitate pentru cercetare După cum sa discutat anterior, un utilitar de cercetare efectuează cercetări asupra invenției În schimb, o utilitate pentru cercetare implică un instrument util pentru a face cercetare asupra altceva Sephadex este un instrument util pentru separarea moleculelor pe baza dimensiunii moleculare Se știe că Sephadex funcționează prin excludere moleculară Are o utilitate legitimă patentabilă, chiar dacă este posibil să nu cunoașteți identitatea moleculelor care sunt separate Multe instrumente de cercetare sunt invenții brevetabile Exemplul anterior de receptor ar fi fost mai bine folosit pentru a trece ca instrument de cercetare dacă s-ar fi știut că se leagă de serotonina Utilitatea cercetării ar putea fi depistarea agoniştilor serotoninei în creierul în curs de dezvoltare Utilitate specifică A treia cerință pentru utilitate este că trebuie să fie specifică Problemele apar atunci când utilitatea unei invenții este descrisă numai de caracteristicile generalizate ale unui grup eterogen mare căruia îi aparține Cheia este că solicitantul nu este capabil să identifice nicio utilitate care se aplică în mod specific și definește invenția specifică, spre deosebire de grupul generic căruia se crede că îi aparține Luați în considerare, de exemplu, cazul unei anumite etichete de secvență exprimată (EST) în care identitatea genei asociate este necunoscută Solicitantul enumeră o listă generală de utilități generalizate asociate în mod tradițional cu EST, cum ar fi sonde pentru gene de lungime completă, markeri cromozomi și sonde criminalistice Niciuna dintre aceste Utilități generalizate, care sunt comune tuturor EST-urilor, nu distinge funcția specială și specifică a invenției solicitantului, EST particular Trebuie identificată cel puțin o activitate specifică asociată cu respectivul EST În cazul în care EST este utilizat ca sondă genică, trebuie să știm la ce genă sau la ce secvență mai mare se leagă sau hibridizează în mod specific Chiar dacă utilitatea sa este la fel de largă ca un marker cromozomal, trebuie cel puțin să știm ce cromozom poate distinge în mod specific de toți cromozomii din celulă Când o invenție este definită doar prin funcție generalizată, ea se reduce în cele din urmă la a fi o utilitate de cercetare așa cum a fost descris anterior Când se folosește un EST ca sondă genică generică, se efectuează de fapt cercetări asupra EST pentru a-i identifica specificitatea reală Acest lucru contrastează cu aplicarea specificității EST pentru a sonda gena corespunzătoare cunoscută într-un test de diagnosticare pentru genă Atât cerințele specifice, cât și cele substanțiale pentru utilitate promovează premisa că cel puțin o utilitate legitimă brevetabilă trebuie să existe într-o formă disponibilă în prezent Această cerinţă nu împiedică învăţarea ulterioară a unor noi utilizări pentru invenţie Cele noi utilizările pot fi invenții distincte, brevetabile separat Monopolul brevetului este acordat pentru furnizarea cu succes a unui nou produs util poporului american Parafrazând Curtea Supremă în cauza Brenner v Manșon, se acordă un brevet pentru premiu, nu pentru vânătoare USC : CONCEPTUL DE NOVETATE Legea nu permite brevetele pentru cele deja aflate în domeniul public A face altfel ar elimina ceva din public pentru o perioadă de timp Nu contează dacă subiectul a devenit parte a domeniului public ca un dar al naturii sau prin industria umană Secțiunea extinde conceptul de „nou” introdus în secțiunea dincolo de lucrurile deja aflate în domeniul public prin grația naturii Secțiunea stabilește conceptul de „noutate” pentru a exclude din protecția brevetului lucrurile introduse în domeniul public de către alții sau prin anumite acțiuni interzise ale inventatorului Secțiunea este împărțită în șapte subsecțiuni, (a) până la (g), definind diferite circumstanțe sau evenimente care au ca rezultat pierderea noutății și pierderea dreptului la protecție prin brevet Noutatea poate fi pierdută atunci când o invenție este dezvăluită publicului sau exploatată (de exemplu, vândută) de către inventator înainte de a începe procesul de brevetare Angajarea procesului de brevetare este definită în diferite subsecțiuni ale USC în ceea ce privește momentul în care subiectul este inventat sau când este depusă cererea de brevet Aceasta distinge legea brevetelor din SUA de cea a restului lumii, care definește noutatea numai în raport cu data depunerii cererii USC (b) Patru subsecțiuni — (b), (c), (d) și (f) — stabilesc activități care interzic absolut unui inventator să caute un brevet Secțiunea (b) respinge un brevet dacă invenția a fost brevetată sau descrisă într-o publicație tipărită în această țară sau într-o țară străină sau în uz public sau în vânzare în această țară, cu mai mult de an înainte de data cererii de brevet în Statele Unite Această subsecțiune complexă identifică o serie de probleme, dar toate reiau la evenimente care au avut loc cu mai mult de un an înainte ca cererea de brevet să fie depusă în Statele Unite Prima problemă este că invenția nu poate fi descrisă într-un alt brevet eliberat sau publicată în literatura de specialitate oriunde în lume Dacă este astfel patentată sau publicată, invenția este considerată Principiile și practica cercetării clinice să fie în domeniul public și să nu fie brevetabil Publicațiile proprii ale inventatorilor sunt incluse în această interdicție Odată cu apariția altor medii de publicare, publicația tipărită este interpretată ca incluzând orice formă indexată de stocare a informațiilor disponibilă în mod rezonabil unei părți interesate Brevetele și literatura referitoare la invenții sunt denumite în terminologia brevetelor „tehnologia anterioară” Dacă invenția este descrisă în stadiul tehnicii oriunde în lume cu mai puțin de un an înainte de depunerea cererii de brevet în Statele Unite, problemele sunt controlate în conformitate cu prevederile secțiunii (a) Secțiunea (b) identifică, de asemenea, anumite activități publice și comerciale care nu pot fi desfășurate în Statele Unite Utilizarea publică sau vânzarea invenției poate avea loc în afara Statelor Unite, atâta timp cât nu implică un brevet sau o publicație, așa cum sa indicat anterior Utilizarea publică în Statele Unite nu trebuie să fie în scopuri comerciale Trebuie doar să aibă loc în așa fel încât publicul să fie conștient de invenția finalizată care funcționează în scopul propus În circumstanțe adecvate, utilizarea publică care are loc în prezența unei singure persoane poate iniția interdicția (b) a unui brevet Prevederea „la vânzare” din această subsecțiune nu necesită o vânzare finalizată sau un contract semnat Anumite oferte de vânzare pot iniția și barul Politica publică și interpretările instanței sunt foarte clare: nu utilizați public sau încercați să vă comercializați invenția în această țară cu mai mult de un an înainte de a depune un brevet USC (c) Secțiunea (c) este o dispoziție invocată rar, care indică că un brevet este interzis dacă inventatorul abandonează invenția Politica publică din spatele acestei prevederi impune inventatorilor să fie sârguincioși în a căuta protecție prin brevet odată ce fac o invenție Inventatorii, desigur, sunt liberi să păstreze o invenție ca secret comercial Dacă un inventator ia această cale și mai târziu decide să depună un brevet, brevetul rezultat este în pericol de a fi inaplicabil din cauza acestei subsecțiuni a U SC Dovada renunțării inventatorului la invenție vine în procesul de descoperire a ingerinței sau a procedurilor de litigiu de către altul care inventează în mod independent aceeași invenție și caută cu diligență un brevet sau de către un contravenient care încearcă să invalideze brevetul, mai degrabă decât să fie exclus prin acesta, respectiv USC (d) Legile noastre privind brevetele stabilesc circumstanțe și reguli prin care inventatorii pot depune brevete în străinătate țări și ulterior depune cereri pentru aceeași invenție în Statele Unite Secțiunea (d) este o prevedere a legilor privind noutatea menită să impună diligență inventatorilor care depun mai întâi cereri de brevet în străinătate De exemplu, prevede că un brevet va fi interzis dacă o cerere pentru invenție este depusă în Statele Unite de către același inventator la mai mult de un an de la eliberarea ca brevet oriunde altundeva în lume Această împrejurare apare rar USC (f) Secțiunea (f) respinge eliberarea unui brevet în cazul în care solicitantul nu a inventat obiectul care a căutat să fie brevetat Acest lucru apare atunci când un inventator derivă invenția de la altcineva Deși este rar ca oamenii de știință să caute brevete pentru invenții furate de la alții, respingeri bazate pe această secțiune apar uneori când un examinator de brevete citează publicații din laboratorul inventatorului Aceste referințe includ autori care nu sunt inventatori ai aplicației Asemenea respingeri sunt nefericite deoarece calitatea de autor diferită nu implică și nu oferă dovezi că inventatorul a derivat invenția de la ceilalți autori Într-adevăr, există modalități mai adecvate pentru examinatorul de brevete de a rezolva astfel de publicații Indiferent, problema este rezolvată într-o manieră tehnică care nu implică un comportament fraudulos din partea inventatorului Cele patru subsecțiuni ale legii privind noutatea USC (descrisă anterior) constituie bariere împotriva eliberării unui brevet Dacă examinatorul de brevete aplică cu exactitate faptele acestor subsecțiuni ale Secțiunii , bara nu este discutabilă Este posibil să se evite o bară (b) bazată pe stadiul tehnicii prin modificarea invenției, astfel încât referința citată să nu se mai aplice Data invenției/Reducerea la practică Celelalte trei subsecțiuni ale legii noutății— (a), (e) și (g)—reiau până la data invenției Data invenției este data la care invenția este finalizată sau redusă la practică Există două modalități de a reduce o invenție la practica în conformitate cu legislația SUA privind brevetele Ca o chestiune de drept al brevetelor, o invenție este redusă în mod constructiv la practică atunci când o cerere pentru aceasta este depusă la Oficiul de Brevete din SUA Prin urmare, data de depozit este, de asemenea, reducerea sa constructivă la data practică Înainte de reducerea constructivă la practică, o invenție poate fi efectiv redusă la practică prin realizarea fizică sau practicarea invenției finalizate Transfer de tehnologie USC (a) Secțiunea (a) prevede că o persoană va avea dreptul la un brevet, cu excepția cazului în care „invenția a fost cunoscută sau utilizată de alții în această țară, sau brevetată sau descrisă într-o publicație tipărită în această țară sau într-o țară străină, înainte de invenția acesteia de către solicitant de brevet” Partea din stadiul tehnicii a acestei secțiuni se aplică dacă brevetul eliberat sau referința publicată înainte de data invenției Atunci când aplică Secțiunea (a), examinatorul de brevete consideră data invenției ca fiind data de depunere a cererii (reducerea sa constructivă la data practică) Cu toate acestea, solicitantul poate depăși (a) stadiul tehnicii arătând dovezi ale unei reduceri efective anterioare la practică ca fiind data invenției Acest lucru se poate face prin depunerea unei anumite forme de declarație către examinatorul de brevete care să furnizeze dovezi ale reducerii efective anterioare la practică Aceste dovezi pot fi extrase din caietele de laborator Un alt element semnificativ al Secțiunii (a) este conceptul „de către alții” O discuție anterioară din Secțiunea (f) a descris un tip de referință din stadiul tehnicii din laboratorul inventatorului având autori suplimentari O astfel de referință este legitimă în stadiul tehnicii în conformitate cu Secțiunea (a), deoarece, la prima vedere, reprezintă invenție de către alții Secțiunea (a) stadiul tehnicii poate fi depășit prin furnizarea de dovezi că nu este opera „alților” Dovezile de acest fel sunt depuse din nou printr-un tip special de declarație către Oficiul de Brevete, care are ca efect, în scopuri de brevetare, eliminarea „ceilalți” din stadiul tehnicii (de exemplu, coautorii dintr-o publicație) Privită acum ca fiind doar opera inventatorilor, referința nu mai este adecvată din stadiul tehnicii în conformitate cu această secțiune a USC O trăsătură foarte importantă și distinctivă a legislației americane privind brevetele derivă din analiza relației dintre secțiunile (a) și (b) Orice stadiu al tehnicii publicat cu mai mult de un an înainte de data depunerii [data (b)] este o interdicție legală în conformitate cu Secțiunea (b) Stadiul anterior publicat între această dată critică (b) și data de depunere a cererii este stadiul tehnicii conform (a) Tocmai am discutat că o referință creată numai de inventatori, publicată în această perioadă (a), nu este considerată opera altora și nu poate fi folosită pentru a refuza un brevet în conformitate cu Secțiunea (a) În consecință, inventatorii au o perioadă de grație de un an din momentul în care își publică sau își dezvăluie invenția înainte de a trebui să depună o cerere privind invenția lor în Statele Unite pentru a evita interdicția (b) Acest lucru se datorează faptului că, în timpul perioadei de grație din acel an, propria lor publicare/dezvăluire nu este stadiul tehnicii împotriva lor în conformitate cu (a) Acesta este un beneficiu semnificativ oferit de brevetul american sistem Valoarea acestui beneficiu trebuie echilibrată cu faptul că alte țări nu au perioade de grație similare Majoritatea lumii industrializate operează sub un sistem absolut nou, în care orice dezvăluire înainte de depunere este un obstacol pentru obținerea unui brevet Prin urmare, un solicitant care profită de această perioadă de grație în Statele Unite pierde drepturile de brevet în restul lumii USC (e) Următoarea subsecțiune a legii noutății referitoare la data invenției este Secțiunea (e) Efectul din stadiul tehnicii al brevetelor în conformitate cu secțiunile (a) și (b) este determinat în funcție de data emiterii brevetelor respective Subsecțiunea (e) din USC conferă brevetelor americane un statut preferat din stadiul tehnicii Secțiunea (e) bazează efectul brevetelor americane din stadiul tehnicii pe data de depunere a cererii de brevet Acest lucru este analog cu vizualizarea unei referințe de literatură ca stadiu de stadiu de la data la care manuscrisul a fost primit de către un singur editor special, mai degrabă decât la data publicării sale În consecință, o invenție nu este nouă în conformitate cu USC (e) dacă un brevet american care descrie aceeași invenție a avut o dată de depunere anterioară datei invenției solicitate de solicitantul de brevet Într-o manieră similară cu (a), acest conflict poate fi depășit prin demonstrarea unei reduceri efective a practicii anterioară datei de depunere a brevetului din stadiul tehnicii Același brevet american poate constitui stadiul tehnicii împotriva unei invenții atât în conformitate cu (a), pe baza datei de emitere, cât și în conformitate cu (e), pe baza datei de depozit Ambele atacuri la adresa noutății invenției sunt înfrânte de aceeași dovadă a unei reduceri anterioare la practică Totuși, efectul (e) din stadiul tehnicii este mult mai dificil de depășit Aceasta rezultă din faptul că data de depunere a brevetului poate fi cu ani mai devreme decât data eliberării acestuia Acest lucru face ca brevetele americane să fie instrumente potențial puternice din stadiul tehnicii și ilustrează avantajul/preferința oferit de legea brevetelor din SUA brevetelor din SUA în comparație cu brevetele străine Acest avantaj este uneori exploatat prin utilizarea brevetelor americane depuse timpuriu, care conțin dezvăluiri voluminoase ale numeroaselor aplicații potențiale și realizări ale invenției (inclusiv cele profetice), ca o publicație defensivă împotriva brevetelor concurenților viitori Modificările recente ale legislației americane privind brevetele permit ca cererile de brevet americane să fie publicate la luni de la depunere Odată ce o cerere de brevet este publicată, aceasta devine eligibilă ca stadiul tehnicii în conformitate cu Secțiunea (e) împotriva altor cereri de brevet Din nou, efectul din stadiul tehnicii al cererii publicate este măsurat în raport cu data de depunere a acesteia Principiile și practica cercetării clinice Secțiunile (a) și (e) reia la dezvăluire, nu la revendicări Noutatea care înfrânge proprietatea brevetelor în conformitate cu USC (a) și (e) depinde de dezvăluirile lor care descriu aceeași invenție Cererile de brevet conțin o porțiune de specificație care oferă o descriere detaliată a invenției, precum și informații de bază despre domeniul subiectului Brevetul culminează cu o revendicare, sau un set de revendicări, care stabilește limitele invenției protejate de brevet Drepturile de brevet se referă la exemplele de realizare definite în revendicările unei invenţii Descrierea și învățăturile din specificație sunt adesea mai largi decât drepturile de brevet definite în revendicări Dacă revendicările unui brevet din stadiul tehnicii definesc aceeași invenție revendicată în cererea de brevet care solicită un brevet, atunci soluționarea conflictului necesită o considerație suplimentară Nu este permisă depășirea unui brevet din stadiul tehnicii conform secțiunii (a) sau (e) care revendică aceeași invenție prin arătarea dovezilor unei reduceri efective anterioare la practică În caz contrar, ar exista două brevete care revendică aceeași invenție Acest lucru nu este permis Cererea i se va refuza un brevet dacă data de depunere este cu mai mult de - luni (în funcție de complexitatea domeniului tehnologic) mai târziu decât brevetul (a) sau (e) din stadiul tehnicii care revendică aceeași invenție Dacă cele două date de depunere se încadrează în acest interval, USPTO recurge la USC (g), subsecțiunea finală a legii noutății, pentru a rezolva conflictul USC (g) și proceduri de interferență Secțiunea (g) prevede că solicitantul are dreptul la un brevet, cu excepția cazului în care înainte de invenția solicitantului, invenția a fost realizată în această țară de un alt inventator care nu a abandonat-o, nu a suprimat-o sau a ascuns-o La stabilirea priorității invenției în conformitate cu această subsecțiune, se vor lua în considerare nu numai datele respective de concepție și reducere la punerea în practică a invenției, ci și diligența rezonabilă a celui care a fost primul care a conceput și ultimul care a redus la practică, dintr-un timp înainte de concepție de către celălalt Această subsecțiune foarte complexă a legii noutății introduce o nouă considerație, adică concepția Concepția se referă la formarea în mintea inventatorului a unei idei definitive și permanente a invenției complete și operative, așa cum urmează a fi aplicată ulterior în practică Concepția este stabilită atunci când invenția este suficient de clară pentru a permite unui specialist în domeniu să o reducă la practică fără exercitarea unei experimente extinse sau exercitarea deprinderii inventive Deoarece concepția este un proces mental, trebuie să existe o înregistrare sau dovezi documentate ideea care a avut loc în mintea inventatorului — un fel de coroborare a ideii De exemplu, un inventator A ar fi conceput un compus A și ar fi cerut unei alte persoane să sintetizeze compusul A după ce i-a desenat structura chimică a compusului A Documentația este extrem de importantă pentru rezolvarea problemelor din Secțiunea (g) Până în prezent, toate comunicările de la USPTO au fost între solicitant și examinatorul de brevet Aceasta este denumită urmărire penală ex parte Conform regulilor ex parte, dovada reducerii efective la practică etc este depusă sub jurământ, iar examinatorul acceptă autenticitatea acesteia în consecință Rezolvarea problemelor în temeiul (g), totuși, implică compararea probelor între două părți diferite folosind reguli mult mai stricte de probă Pentru a realiza acest lucru, USPTO instituie o procedură inter partes specială cunoscută sub numele de „interferență” pentru a determina data cea mai veche a invenției (adică cine a inventat invenția primul) în conformitate cu Secțiunea (g) Un grup de trei judecători administrativi de brevete de la Consiliul de Apeluri și Interferențe al brevetelor USPTO se ocupă de interferențe Simpla depunere a probelor sub jurământ nu este suficientă într-un mediu inter partes Dovezile de interferență trebuie să respecte Regulile Federale de Evidență utilizate în litigiile federale Într-adevăr, interferențele seamănă cu litigiile la scară mică Regulile de interferență necesită coroborarea și autentificarea dovezilor legate de concepție, diligența și reducerea efectivă la practicarea invenției Acest lucru impune cerințe severe pentru caietele de laborator pentru a fi dovezi probante În general, aceasta implică caietele de laborator de hârtie care sunt legate, pagini consecutive numerotate/datate, iar intrările la care este martor un neinventator capabil să aprecieze datele Înregistrările păstrate la întâmplare și „lipsa de diligență” (adică, lacune inexplicabile și nerezonabile în timp în pregătirea invenției pentru brevetare) pot prezenta, de asemenea, probleme Interferențele sunt propuneri dificile și costisitoare (unul sau doi ani și aproximativ milion de dolari) pe care NIH le evită atunci când este posibil Cu toate acestea, invențiile importante tind să fie urmărite în mod competitiv la Oficiul de Brevete, precum și în laborator și pe piață În plus, NIH este adesea implicat cu parteneri corporativi care se bazează pe cooperarea și participarea noastră eficientă în astfel de cazuri de interferență Nu este nerezonabil să ne așteptăm ca invenții importante apărute în domenii concurente active să devină ocazional implicate în interferențe Inventatorii NIH care lucrează în domenii de această natură care pot duce la invenții importante din punct de vedere comercial ar trebui să ia în considerare, mai devreme decât mai târziu, să contacteze Biroul de Transfer de Tehnologie sau coordonatorul de dezvoltare tehnologică al institutului sau al centrului lor, cu privire la îndrumări în acest sens Transfer de tehnologie Printre legile americane privind brevetele, USC (g) și practica de interferență simbolizează conceptele de dată a invenției, recompensând primul care a inventat și diligența în aducerea invențiilor la Oficiul de brevete Procesul de interferență dezvăluie, de asemenea, o temă recurentă în legile noastre privind brevetele, acordând prioritate invențiilor și inventatorilor din SUA Cerința că „invenția a fost făcută în această țară” limitează sever invențiile străine în procesul de interferență În general, acestea sunt limitate la reducerea lor constructivă la data practică (data de depozit) ca cea mai bună dată a invenției din această țară, deoarece dovezile concepției, reducerea efectivă la practică și diligența sunt efectuate în afara acestei țări USC : CONCEPTUL DE EVIDENZA Dezvoltarea prin instanțele de judecată a conceptului de noutate relativ la stadiul tehnicii a condus la o realizare importantă Pentru a învinge o invenție conform Secțiunii , o referire la stadiul tehnicii trebuie să anticipeze fiecare element al invenției revendicate Orice element al unei invenții care nu este menționat sau inerent în (de exemplu, dacă o referință descrie amestecarea NaOH și HC , aceasta descrie în mod inerent producerea de NaCI) referința din stadiul tehnicii face ca invenția, privită în întregime, să fie nouă în raport cu acel stadiu al tehnicii Avocații în brevete sunt o specie dever capabilă să modifice limbajul revendicării în mod subtil pentru a evita stadiul tehnicii fără a limita în mod nejustificat invenția în plus, fiecare element al invenţiei revendicate trebuie să fie găsit în predarea unei singure referinţe Învățăturile a două învățături din stadiul tehnicii cu deficit individual nu pot fi combinate într-o „super referință” ipotetică care anticipează fiecare element al invenției Ce se întâmplă dacă ar exista o diferență între ceea ce descrie o referință din stadiul tehnicii și invenția revendicată, dar acea diferență ar fi minoră sau nesemnificativă? Sistemul de brevete s-a luptat pentru o lungă perioadă de timp cu diverse concepte de evidență și cum să se potrivească cu diferențele evidente între invențiile revendicate și stadiul tehnicii În , legile brevetelor au fost modificate pentru a introduce USC pentru a stabili următoarele: Un brevet nu poate fi obținut deși invenția nu este dezvăluită sau descrisă în mod identic conform secțiunii din acest titlu, dacă diferențele dintre obiectul care se urmărește a fi brevetat și stadiul tehnicii sunt de așa natură încât obiectul în ansamblu ar fi a fost evidentă în momentul în care invenția a fost făcută pentru o persoană cu calificare obișnuită în domeniu la care se referă respectivul subiect Hotărârea emblematică a Curții Supreme a companiei Graham v John Deere din a stabilit următoarele anchete faptice pentru a determina caracterul evident: ( ) să determine sfera și conținutul stadiului tehnicii, ( ) să constate diferențele dintre stadiul tehnicii și revendicările în cauză, ( ) să rezolve nivelul de calificare obișnuită în domeniul tehnicii pertinente și ( ) să evalueze dovezile privind considerații secundare de nonevitate Alte hotărâri judecătorești au rafinat aceste anchete și au ajutat la focalizarea considerațiilor de bază ale acestui concept de evidență și a capcanelor frecvente întâlnite în aplicarea acestora O problemă comună în determinările de evidență este tendința de a fragmenta invențiile revendicate în părți izolate și de a aplica tehnicile împotriva diferitelor părți ale invenției în loc de invenția completă Instanțele au avertizat în mod constant că invenția trebuie considerată ca un întreg atunci când se aplică stadiul tehnicii Este important ca referințele să fie vizualizate fără a beneficia de viziunea retrospectivă nepermisă oferită de cunoașterea invenției revendicate Multe invenții excelente par evidente odată ce suntem învățați despre ele și integrăm invenția în baza noastră de cunoștințe Provocarea este de a analiza stadiul tehnicii pe baza a ceea ce învață, nu a ceea ce vrem să însemne pentru a învinge invenția Referințele pot fi combinate pentru învățăturile lor respective pentru a face un singur argument de evidență Când referințele sunt combinate, totuși, trebuie să existe o motivație pentru a face combinația Acea motivație de a combina trebuie sugerată de învățăturile referințelor și nu poate apărea din cunoștințele despre invenție dobândite în urma citirii cererii Evidența este menită să fie privită prin ochii unei persoane ipotetice de calificare obișnuită în domeniu Acea figură mitică a fost descrisă în mod diferit ca fiind una care știe totul (este conștientă de toate tehnicile relevante) dar nu are imaginație (nu poate extinde învățăturile din stadiul tehnicii dincolo de ceea ce spune) Instanțele au avertizat că pot exista factori suplimentari care militează împotriva ca o invenție să fie considerată evidentă Acestea sunt denumite considerații secundare de neevitate și includ rezultate neașteptate, succes comercial, nevoie de lungă durată, eșecul altora de a rezolva problema, copierea de către alții și scepticismul experților că invenția nu ar rezolva problema problemă Este interesant că unele considerații secundare se referă la evenimente și informații obținute după realizarea și depunerea invenției De exemplu, dovada succesului comercial al unei invenții pe piață vine, fără îndoială, după realizarea invenției și, de obicei, după depunerea cererii de brevet Conceptul de considerații secundare ajută la explicarea modului în care brevetele pot cuprinde invenții care se suprapun Secțiunea a acestui capitol a discutat posibilitatea ca două brevete să aibă revendicări care se suprapun Acest lucru se poate întâmpla chiar dacă două brevete nu pot emite pentru aceeași invenție Un exemplu de Principiile și practica cercetării clinice revendicările suprapuse apar atunci când un brevet emite unei specii de invenție după un brevet anterior care revendică invenția generică Se spune că brevetul generic domină specia și poate exclude titularul brevetului de specie de la lucrul invenției de specie De asemenea, deținătorul brevetului de specie poate exclude brevetul generic de la folosirea speciei în domeniul de aplicare al invenției generice Deținătorul brevetului generic, totuși, este liber să-și exercite drepturi de excludere cu privire la toate celelalte specii din domeniul de aplicare al revendicărilor Întrebarea poate apărea cu privire la modul în care o specie descoperită mai târziu poate emite în vederea unei dezvăluiri generice anterioare a invenției Nu ar trebui ca specia să fie evidentă din perspectiva dezvăluirii generice? În multe cazuri, speciile sunt considerate evidente atunci când par să posede toate caracteristicile distinctive ale genului Dacă o specie altfel evidentă demonstrează rezultate neașteptate (adică, considerații secundare de nonevitate) în comparație cu alți membri ai genului, totuși, poate fi o bază pentru eliberarea unui brevet pentru acea specie acum neevidentă în domeniul de aplicare al genului Acesta oferă un concept important în dreptul brevetelor care distinge brevetabilitatea invenției (satisfăcând toate statutele brevetabilității pentru a obține un brevet) de fenomene precum dominația care împiedică aplicarea dreptului de brevet Pe de altă parte, o invenție generică este anticipată și nu nouă în fața unei specii din stadiul tehnicii Astfel de specii din stadiul tehnicii obligă un solicitant pentru o invenție generică să limiteze domeniul de aplicare al genului astfel încât să excludă sau să evite speciile cunoscute anterior Evidența este o concluzie de drept la care sa ajuns după o determinare a faptelor relevante (de exemplu, anchetele faptice Graham v Deere) Este remarcabil faptul că doi avocati de brevete care analizează aceleași fapte rareori ajung la aceeași concluzie juridică în ceea ce privește evidența (cu excepția cazului în care lucrează pentru același client) Determinările de evidență implică multe argumente subiective care anulează istoriile de urmărire a brevetelor și litigiile Aceasta este cu siguranță situația în domeniile biotehnologiei, cum ar fi problemele de evidență legate de secvențele ADN Jurisprudența actuală încearcă să trateze secvențele de ADN într-o manieră similară cu teoriile dezvoltate pentru practica brevetului chimic Va fi interesant de văzut cum evoluează sistemul juridic în mod evident pentru a se ocupa de natura informațională a ADN-ului, precum și de problemele de omologie și polimorfism ESTE NEVOIE DE MAI MULT PENTRU A INSTABILIZA QUID PRO QUO Tabloul de punctaj quid pro quo pare să-l favorizeze pe proprietarul brevetului Cerința de utilitate este a început pozitiv, dar problemele secțiunii oferă doar o barieră minimă de intrare în calea brevetabilității A fost vreodată o preocupare serioasă că antreprenorii ar abuza de sistemul de brevete, inundându-l cu brevete inutile? Doar un mic procent din drepturile de brevet de excludere sunt efectiv aplicate în comerț Marea majoritate a brevetelor emise au o valoare mică pe piață S-ar putea argumenta că peisajul brevetelor aplicate ar arăta destul de asemănător astăzi dacă nu ar exista cerința de utilitate „Noua” cerință a Secțiunii , legea elaborată „noutate” a Secțiunii și „evidentitatea” Secțiunii servesc ca gardieni publici ai sistemului Acestea ajută la împiedicarea solicitanților să primească brevete necorespunzătoare asupra lucrurilor aflate deja în domeniul public Din fericire, există un alt set de cerințe de brevetare care ar putea ajuta la echilibrarea înțelegerii USC ȘI NEVOIA DE A ȘTI Există un grup de cerințe stabilite în Secțiunea din Titlul din Codul SUA care definesc caracterul suficient al dezvăluirii unei invenții (adică definirea a ceea ce trebuie să îndeplinească un solicitant înainte ca un brevet să poată emite) Politica publică este că societatea merită să fie informată despre invenție Este important ca societatea să știe cum să facă și să folosească invenția, astfel încât să o poată exploata eficient odată ce brevetul expiră și invenția intră în domeniul public În timp ce monopolul brevetului este în vigoare, este important ca societatea să știe exact ce exclude brevetul Acest lucru permite societății să iasă din calea ariei protejate (adică să nu încalce revendicările de brevet) și să poată exploata și dezvolta domeniul tehnologic de la granița acelei zone protejate spre exterior Astfel, cunoașterea modului de realizare și utilizare a invenției este necesară pentru a proiecta în jurul invenției și pentru a face îmbunătățiri asupra acesteia chiar și în timpul duratei de valabilitate a brevetului Amintiți-vă, îmbunătățirile sunt o categorie legală de invenție Îmbunătățirile sunt eligibile pentru brevete suplimentare și pot înlocui invenția originală pe piață Ambele activități avansează domeniul prin introducerea de noi abordări și capcane mai bune pentru șoareci Contrapartida devine apoi un monopol pe timp limitat în schimbul unei dezvăluiri care să permită societății să înțeleagă pe deplin noua și utilă invenție Această cunoaștere favorabilă este un stimulent pentru a inova asupra și în jurul invenției brevetate și permite societății să o exploateze pe deplin atunci când brevetul expiră Primul paragraf al secțiunii USC are o serie de părți organizate în paragrafe separate de text Acest capitol discută Transfer de tehnologie numai primul și al doilea paragraf din această secțiune din legea brevetelor Primul paragraf al Secțiunii State, Specificația trebuie să conțină o descriere scrisă a invenției, precum și a modului și procesului de realizare și utilizare a acesteia, în termeni atât de completi, clari, conciși și exacti încât să permită oricărei persoane calificate în domeniul la care se referă sau cu care este cel mai aproape legat, să facă și să folosească același lucru și va prezenta cel mai bun mod avut în vedere de inventator pentru a-și realiza invenția Acest prim paragraf al Secțiunii prevede trei cerințe separate, care sunt denumite descriere scrisă, activare și cerințe pentru cel mai bun mod Cerința de descriere scrisă Cerința de descriere scrisă asigură că solicitantul oferă o descriere completă a invenției Cerința indică solicitantului că descrierea trebuie să fie clară, concisă și în termeni exacti Acesta este îndreptat către artizani calificați în domeniul invenției Aceasta este o instrucțiune clară de a nu face cuvinte o expunere obscurată care păstrează secretă sau neclară invenția reală Instanțele au interpretat această cerință ca oferind dovezi că solicitantul a inventat invenția revendicată și era în posesia invenției la momentul depunerii Cerința de descriere scrisă a căpătat o importanță sporită în brevetarea genelor O serie de hotărâri judecătorești din ultimii ani au dezvoltat principiul că o genă este o compoziție chimică definită de proprietățile sale structurale și fizice Jurisprudența brevetului privind compozițiile chimice indică faptul că o compoziție trebuie descrisă prin proprietățile sale fizice, nu numai prin funcția sa Cunoașterea a cel puțin unei funcții asociate compoziției este necesară pentru a stabili utilitatea brevetabilă, dar cunoștințele funcționale trebuie să se coreleze cu o structură fizică Nu se poate pretinde că deține o compoziție chimică doar prin descrierea funcției acesteia Genele pot fi definite printr-o combinație distinctivă de proprietăți fizice (de exemplu, dimensiunea, modelele de restricție și temperatura de topire) Secvența de nucleotide este modalitatea tipică de definire a structurii unei gene Deținerea unei compoziții genice necesită, în mod similar, dovezi de a fi în posesia structurii sale fizice Prin urmare, descrierea scrisă nu este satisfăcută în absența dezvăluirii secvenței de nucleotide sau a unui alt set de proprietăți fizice care disting structura genei Important este că cerința de descriere scrisă nu este satisfăcută doar prin descrierea unei gene prin funcția sa Cerința de activare Secțiunea prevede o altă cerință distinctă din punct de vedere juridic privind descrierea invenției Dezvăluirea trebuie să fie suficientă pentru a permite celor care lucrează în domeniul invenţiei (specialişti în domeniu) să realizeze şi să utilizeze invenţia Aceasta este denumită cerința de activare În timp ce cerința de descriere scrisă urmărește să se asigure că inventatorul era în posesia invenției la momentul depunerii, cerința de autorizare urmărește să se asigure că societatea este în posesia invenției atunci când eliberează brevetul După cum sa indicat anterior, această deținere, sub forma cunoștințelor despre invenție, poate fi un stimulent pentru alții să inventeze și să îmbunătățească invenția exclusă pe durata brevetului În cele din urmă, aceste cunoștințe ar trebui să fie suficiente pentru a asigura deținerea invenției în domeniul public odată ce termenul brevetului expiră O întrebare importantă este cum să judeci dacă o anumită dezvăluire este suficientă pentru a stabili abilitarea Instanțele au interpretat această cerință în sensul că artizanul calificat nu ar trebui să se angajeze în experimente nejustificate pentru a realiza și utiliza invenția revendicată pe baza descrierii din cerere Pentru a ajuta la determinarea a ceea ce constituie experimente nejustificate, instanța federală și USPTO au furnizat un set de opt factori ilustrativi care trebuie luați în considerare: Natura invenției Starea stadiului tehnicii Îndemânarea relativă a celor din acel art Cantitatea de experimentare suplimentară necesară Cantitatea de direcție și îndrumări oferite de aplicație Prezența sau absența exemplelor de lucru în aplicație Gradul de imprevizibilitate în art Amploarea revendicărilor Analiza interacțiunii acestor factori oferă îndrumări în stabilirea echilibrului adecvat între caracterul suficient al dezvăluirii care să permită și domeniul de aplicare al revendicărilor (drepturile de brevet) Cu cât este mai imprevizibilă stadiul tehnicii asociat cu invenţia, cu atât mai multe direcţii, îndrumări şi exemple de lucru sunt necesare pentru a susţine orice lărgime specială a domeniului de aplicare a revendicărilor În cele din urmă, sfera revendicărilor care solicită protecție prin brevet ar trebui să fie proporțională cu dezvăluirea care să permită predarea modului de realizare și utilizare a acelei invenții Un factor important în determinarea domeniului de aplicare a revendicărilor este natura stadiului tehnicii Afirmațiile mai ample cresc șansa ca invenția să afecteze Principiile și practica cercetării clinice stadiul tehnicii conform Secțiunilor și Domeniile tehnologice mature aglomerate tind să forțeze noile brevete să aibă un domeniu de aplicare mai restrâns al revendicărilor Acest lucru este independent de faptul dacă dezvăluirea învață cum să se realizeze și să se utilizeze un domeniu larg al invenției Brevetele de pionierat în domeniile noi tehnologice tind să aibă revendicări largi, deoarece domeniul lor depinde doar de caracterul suficient al dezvăluirii care le permit Cerința pentru cel mai bun mod A treia cerință a primului paragraf din Secțiunea este ca solicitantul să dezvăluie cel mai bun mod al invenției Politica din spatele acestei cerințe este că solicitantul nu ar trebui să dezvăluie un mod mai puțin preferat de a realiza și de a utiliza invenția pentru a obține exclusivitate pe piață, păstrând în același timp cel mai bun mod ca secret În schimbul monopolului brevetului, societatea merită cunoașterea celui mai bun mod de a realiza și de a utiliza invenția cunoscut de inventator atunci când cererea a fost depusă Al doilea paragraf al secțiunii Al doilea paragraf al Secțiunii afirmă: „Specificația se va încheia cu una sau mai multe revendicări care evidențiază și revendică în mod distinct obiectul pe care solicitantul îl consideră invenția sa” Al doilea paragraf al Secțiunii cere ca cererea de brevet să delimiteze cel puțin o revendicare separată de specificația cererii, care este definită și controlată prin descrierea scrisă, activarea și cerințele pentru cel mai bun mod din primul paragraf al acestei secțiuni Revendicările sunt părțile brevetului care definesc liniile de proprietate ale invenției care primește dreptul de brevet Revendicările stabilesc limitele sau măsurile și limitele invenției Revendicările trebuie să utilizeze un limbaj clar și distinct pentru a îndeplini acest obiectiv în comparație cu proprietățile imobiliare care se pot baza pe sondaje și garduri pentru a defini limitele proprietății Limbajul revendicărilor trebuie să fie suficient de clar pentru a determina dacă domeniul de aplicare al invenției revendicate este proporțional cu descrierea scrisă care să permită din specificație Limbajul revendicărilor trebuie, de asemenea, să fie suficient de clar pentru a permite celor care lucrează în domeniul invenției să știe dacă încalcă sau „încalcă” invenția revendicată PROCEDURI PENTRU URMAR O CERERE DE BREVET LA USPTO Statutele descrise în acest capitol reprezintă principalele cerințe de brevetare Există multe statute, reglementări și îndrumări suplimentare care controlează cerințele formale ale cererii de brevet și procedurile de examinare ale oficiului de brevete Acestea pot fi vizualizate pe site-ul web al USPTO, www uspto gov, acordând o atenție deosebită Manualului qf Procedura de examinare a brevetelor După cum sa indicat anterior, inventatorii sunt copiați cu privire la toate acțiunile și răspunsurile majore care implică oficiul de brevete Inventatorilor li se poate cere să comenteze și să ofere asistență științifică pentru a răspunde la astfel de acțiuni O scurtă descriere a principalelor lanțuri administrative de acțiune-răspuns este furnizată aici pentru a plasa în context comunicările de la și către USPTO Imediat după primirea cererii, oficiul de brevete va notifica solicitantului primirea și orice formalități privind depunerea care ar putea fi deficitare Odată ce aspectele formale au fost satisfăcute, un examinator de brevete preia în cele din urmă cererea Examinatorul poate emite o acțiune de restricție care indică că cererea revendică mai mult de o invenție capabilă să susțină un brevet De exemplu, revendicările la o compoziție, o metodă de preparare și diferite metode de utilizare a compoziției pot susține fiecare un brevet separat Examinatorii nu sunt obligați să examineze mai mult de o invenție brevetabilă într-o singură cerere Cerința de restricție obligă solicitantul să aleagă sau să aleagă revendicări corespunzătoare uneia dintre invențiile distincte brevetabile indicate pentru examinare în cererea respectivă Se spune că revendicările la invenții nealese sunt restricționate și sunt retrase din luarea în considerare în cererea respectivă Solicitantul este liber să depună una sau mai multe cereri suplimentare, numite divizii, pentru a solicita examinarea cererilor retrase Aplicațiile de diviziune nu pot modifica descrierea scrisă a invenției din specificație Deși fiecare diviziune este o cerere separată cu propriul număr de serie și dată de depunere, diviziile beneficiază de data de depunere a cererii inițiale în scopul aplicării stadiului tehnicii în conformitate cu secțiunile și (și în scopul calculării termenului de brevet) După ce a analizat (examinat) invenția aleasă, examinatorul de brevete trimite o primă Acțiune de Oficiu pe Fond, discutând invenția în raport cu fiecare secțiune a legilor brevetabilității Dacă oricare dintre aceste statut nu este îndeplinit, examinatorul respinge pretențiile Acțiunea Office stabilește un termen legal de șase luni pentru a răspunde Nerespectarea acțiunii Office în această perioadă de timp duce la abandonarea cererii În răspunsul la Acțiunea Oficiului, solicitantul poate modifica revendicările și specificațiile pentru a satisface și a depăși criticile și respingerii Modificările aduse specificației trebuie să fie formale (de exemplu, corectarea unei erori de ortografie) și nu pot adăuga elemente noi în sprijinul sau care schimbă natura invenției Transfer de tehnologie În plus față de, sau în locul modificărilor, răspunsul poate argumenta de ce o respingere este necorespunzătoare pe baza faptelor cauzei sau a interpretării legii de către examinatorul de brevete Examinatorul de brevete examinează din nou cererea având în vedere răspunsul solicitantului Dacă toate respingerii și criticile sunt depășite și nu sunt oferite altele noi, examinatorul de brevete trimite prin poștă o notificare de autorizare Din nou, solicitantul are o perioadă legală pentru a plăti o taxă de eliberare și pentru a satisface orice chestiuni formale restante pentru a avea eliberarea brevetului Mai probabil, totuși, examinatorul de brevete menține unele sau toate respingerile anterioare și va trimite o altă Acțiune Office În cazul în care noua Acțiune Oficiului conține orice motiv nou de respingere care nu este necesar prin răspunsul modificat al solicitantului, această a doua Acțiune Oficiului este trimisă în conformitate cu aceleași reguli de bază ca și prima Acțiune Oficiului privind Fondul Pe de altă parte, dacă noua Acțiune Office menține aceleași respingeri ale cererilor și/sau adaugă noi respingeri necesare prin modificarea solicitantului, noua Acțiune Office devine definitivă O respingere finală închide examinarea cererii Respingerea finală are un termen legal de șase luni pentru răspuns, timp în care solicitantul poate prezenta din nou amendamente și argumente într-un răspuns final ulterior pentru a depăși respingerii Întrucât examinarea este încheiată prin respingerea finală, examinatorul de brevete nu are obligația de a introduce în dosar orice modificare sau argument care ridică noi considerații de examinare sau care nu satisface toate respingerile restante, astfel încât întreaga cerere să fie pusă în condiții pentru indemnizatie În cazul în care Răspunsul Ulterior nu este înscris în dosar sau nu pune cazul în condiție de admitere, examinatorul de brevete îl anunță pe solicitant printr-o Acțiune Consultativă Acțiunea de consiliere indică dispoziția Răspunsului Final și orice revendicări rămase în curs de respingere De asemenea, informează că perioada legală stabilită în Respingerea finală continuă să funcționeze Cu alte cuvinte, după răspunsurile finale care nu pun toate cererile în condiție de admisie, nu opresc ceasul statutar al respingerii finale În acest moment, solicitantul are mai multe opțiuni Solicitantul poate permite abandonarea cererii nerăspunzând înainte de sfârșitul termenului legal de respingere finală Solicitantul poate trimite un alt răspuns final Acesta urmează aceleași reguli și probleme de timp ca și răspunsul final anterior Și anume, nu are drept de intrare, iar ceasul statutar pe Respingerea Finală conțin să ruleze O altă opțiune este de a depune o Cerere pentru continuarea examinării Această cerere, împreună cu o taxă echivalentă cu o nouă taxă de depunere, oprește ceasul de respingere finală, redeschide examinarea și solicită examinatorului de brevete să intre în înregistrați orice răspunsuri neintroduse anterior după răspunsurile finale Examinatorul de brevete examinează din nou revendicările având în vedere toate răspunsurile aflate acum în dosar și emite o nouă Acțiune Office Ciclul de răspuns modificat, Respingere finală și Practica după finală poate fi repetat O ultimă opțiune pentru a răspunde la o respingere finală sau la acțiunile consultative este de a trimite o notificare de apel Această notificare oprește cronometrul statutar pentru respingerea finală și începe un nou termen legal pentru depunerea unui Recurs de apel Acest Rezumat de Apel și un Răspuns al examinatorului corespunzător sunt transmise Consiliului USPTO de Apeluri și Interferențe în Brevete Apelul este revizuit și hotărât de către un complet de trei judecători de brevet administrativ Deciziile acestei comisii de apel care confirmă respingerea examinatorului de brevete pot fi atacate în continuare la Curtea de Apel pentru Circuitul Federal Apelul din partea acestei curți federale de apel este la Curtea Supremă a SUA Pentru NIH, apelurile la instanțele federale sunt gestionate de Departamentul de Justiție OBȚINEREA BREVETELOR STRĂINE Partenerii comerciali, care solicită drepturi de brevet americane ca un stimulent pentru a investi în dezvoltarea de produse ale tehnologiilor NIH, doresc adesea și protecția prin brevet străin Produsele pot avea valoare comercială la nivel mondial și multe dintre forțele de piață descrise anterior există în toate țările industriale importante Drepturile de brevet străine, prin urmare, pot spori valoarea tehnologiilor NIH pentru partenerii comerciali Legile străine privind brevetele sunt complexe și variază în funcție de țară Chiar și un studiu superficial al acestora depășește scopul acestui capitol Depunerea și urmărirea penală a acestor cazuri sunt gestionate de asociații străini ai firmelor de avocatură contractuale NIH responsabile cu gestionarea cererilor corespunzătoare din SUA Deoarece problemele de brevet din diferite țări urmăresc adesea urmărirea penală din SUA, inventatorii autohtoni sunt rareori împovărați cu evenimentele de urmărire penală străină Cu toate acestea, există câteva concepte de bază de depunere în străinătate care sunt utile pentru ca inventatorii americani să le înțeleagă pentru a urmări comercializarea tehnologiilor lor Două considerații importante despre depunerea în străinătate au fost menționate anterior Patentele sunt teritoriale, astfel încât fiecare țară își eliberează propriile brevete, iar drepturile naționale de brevet nu au efect în afara granițelor individuale ale țării De asemenea, sa discutat că aproape toate țările străine acordă brevete primului care a depus, mai degrabă decât primul care a inventat Ca urmare, aceste țări operează într-un sistem de noutate absolută care nu permite o perioadă de grație la divulgare înainte ca un brevet să fie depus În ciuda acestei descentralizări și mai întâi să Principiile și practica cercetării clinice cerința dosarului, există două mecanisme de cooperare între toate țările industrializate pentru a reduce povara depunerilor la nivel mondial Convenția de la Paris Primul dintre aceste mecanisme este Convenția de la Paris din Acesta este un tratat administrat de Organizația Mondială a Proprietății Intelectuale (OMPI) WIPO este o agenție a Națiunilor Unite Toate țările industrializate care au aderat la acest tratat recunosc depunerile făcute în alte țări membre Natura acestei recunoașteri extinde un beneficiu prioritar de un an pentru cererile de brevet depuse anterior în orice altă țară membră În scopurile tehnicii anterioare, acest tratat tratează data de depunere în țara depusă ulterior ca și cum ar fi prima țară depusă Astfel, stadiul tehnicii publicat în perioada intermediară dintre depunerea în prima țară și depunerea ulterioară în a doua țară este protejată Acest lucru permite unui solicitant să depună mai întâi în țara sa de origine și apoi să aștepte până la un an pentru a depune în altă parte, fără a pune în pericol niciun drept în țările străine Tratatul de cooperare în domeniul brevetelor Al doilea mecanism pentru a facilita depunerea în străinătate este Tratatul de cooperare în materie de brevete (PCT), care este, de asemenea, administrat prin OMPI PCT a preluat beneficiile acordate de Convenția de la Paris și le-a extins și avansat în mod semnificativ Din nou, toate țările industrializate au aderat la acest tratat PCT permite ca o singură cerere de brevet internațional să fie depusă de către țările membre Această cerere PCT poate fi depusă la sfârșitul anului Convenției de la Paris și extinde beneficiul Convenției de la Paris până la încă luni În consecință, este posibil să depuneți în țara dvs de origine și nu trebuie să depuneți cereri naționale individuale în altă parte din lume timp de de luni Cererea PCT stabilește o dată de depunere internațională utilizată pentru a determina termenul brevetului în brevetele naționale depuse ulterior Dacă brevetele unei țări expiră la de ani de la depunere, atunci cererile care intră în acea țară prin PCT expiră la de ani de la data depunerii lor PCT internațional Cererile PCT sunt căutate pentru stadiul tehnicii și, opțional, examinate de examinatorii de brevete din oficiile de brevete din SUA, Japonia sau Europa Cu toate acestea, nu există probleme de brevet din procesul PCT Cererea PCT este publicată, iar rezultatele căutării și examinării sunt furnizate oricăror oficii naționale de brevete introduse prin PCT Convenția privind brevetul european Comunitatea europeană a organizat o Convenție privind brevetele europene (EPC) cu un Oficiu European de Brevete (OEB) care promovează spiritul Convenției de la Paris și al PCT prin dezvoltarea unui brevet european regional OEB acordă un brevet european care poate fi convertit în brevete naționale în cea mai mare parte a Europei, fără timpul, cheltuielile și efortul de căutare și examinare ulterioară în fiecare țară Cu toate acestea, brevetul european nu are drepturi de executare în țările EPC OEB este o țară desemnată în PCT Prin urmare, este posibilă intrarea în OEB la de luni de la prima depunere și examinarea invenției în limba engleză Beneficiile oferite de Convenția de la Paris, PCT și EPO permit NIH, de exemplu, să păstreze drepturile de brevet străine în mare parte din lumea industrială din punct de vedere economic și aproape fără efort pentru o perioadă semnificativă de timp Acest timp permite partenerului american să realizeze mai bine valoarea comercială a tehnologiei și să caute parteneri de comercializare pentru a dezvolta tehnologia în produse CALEA NIH PENTRU DEPUNEREA CERERILOR DE BREVET Calea de depunere a brevetului urmată de obicei de NIH implică depunerea inițială a unei cereri de brevet provizorii în USPTO Cererile provizorii nu sunt examinate, dar servesc drept cereri de substitut timp de an Aplicațiile provizorii expiră automat la sfârșitul unui an Sunt substituenți în sensul că oferă beneficii prioritare pentru scopurile tehnicii anterioare similare cu Convenția de la Paris, dar nu contravin termenului de de ani al oricărui brevet american eventual La aniversarea depunerii cererii provizorii, aceasta este transformată într-un alt dosar de brevet Există apoi două opțiuni În cazul în care nu există drepturi de brevet străine disponibile (adică, a existat o dezvăluire înainte de depunerea cererii provizorii care distruge cerința de noutate absolută a țărilor străine), cererea provizorie este convertită într-o cerere obișnuită de brevet SUA Această aplicație este examinată așa cum a fost descris anterior În situația mai tipică în care drepturile străine potențiale încă mai ies, cererea provizorie este transformată într-o cerere PCT Cererea PCT este depusă înapoi în Statele Unite ca depunere națională la sfârșitul procesului PCT de luni Aceasta oferă de luni de la data inițială de depunere a cererii provizorii pentru a evalua tehnologia și a căuta parteneri comerciali înainte de a fi nevoit să urmăriți cererea în USPTO Când NIH Transfer de tehnologie dorința de a păstra și de a urmări drepturile străine la nivel mondial, EPO și alte cereri de brevet naționale selectate sunt, de asemenea, depuse la sfârșitul procesului PCT de luni Calea pe care o urmează OTT în decizia de a depune pentru protecție prin brevet este ghidată de politica de brevete a NIH Politica se aplică invențiilor raportate în rapoartele de invenție ale angajaților (EIR) care vin la OTT din laboratoare prin coordonatorii de dezvoltare tehnologică sau birourile din fiecare institut/centru OTT cooperează cu personalul de transfer de tehnologie al institutului/centrului pentru a evalua invențiile în raport cu potențiala I stadiul tehnicii, potențialul comercial și politica de brevete NIH Stadiile anterioare și problemele potențiale comerciale variază în funcție de fiecare tehnologie Politica de brevete este consecventă și clară Fundamentul acestei politici este că NIH caută brevete în cazul în care sunt necesare investiții suplimentare pentru a dezvolta un produs Corolarul acestei propuneri este că NIH nu caută protecția prin brevet pentru invențiile care sunt în mod clar instrumente de cercetare Politica noastră apreciază scopul sistemului de brevete de a stimula inovația în schimbul dezvăluirii publice Cu toate acestea, această contrapartidă nu este cea care ne determină procesul de decizie în depunerea brevetelor Oamenii de știință NIH nu au nevoie de stimulentul drepturilor exclusive de brevet pentru a-și încuraja ingeniozitatea și industria Nici oamenii de știință NIH și nici publicul vizat nu se bazează pe brevete pentru a-și obține cunoștințele despre rezultatele NIH Science Aceste cunoștințe vor fi comunicate publicului într-un mod favorabil mult mai rapid și mai eficient prin publicarea tradițională decât prin procesul de brevetare NIH solicită protecție prin brevet atunci când brevetele vor fi un stimulent necesar pentru partenerii comerciali să investească în tehnologii și să le dezvolte în produse pentru îmbunătățirea sănătății publice Piețe precum cele terapeutice, vaccinuri și unele diagnostice funcționează în medii cu risc extrem Jucătorii de pe aceste piețe necesită o protecție puternică prin brevet înainte de a lua în considerare investiția în dezvoltarea unui produs Este necesar ca NIH să caute protecția prin brevet pentru astfel de invenții, astfel încât acestea să poată atinge potențialul maxim pentru promovarea sănătății publice Politica de brevete NIH și procesele de revizuire a invențiilor reflectă aceste realități Toți antreprenorii gestionează riscurile în afacerile lor respective Majoritatea antreprenorilor doresc statutul de monopol pe piețele lor și vor folosi toate instrumentele legale și practicile de afaceri pentru a-l obține Nu este surprinzător, așadar, că majoritatea companiilor care caută tehnologii NIH preferă drepturi exclusive de brevet pentru a-și maximiza avantajul față de concurenți Cu toate acestea, forțele pieței, capriciile și oportunitățile din economia noastră determină contribuția, semnificația și nevoia de proprietate intelectuală în diverse sectoare de afaceri pentru a difracta într-un spectru larg O parte a provocării noastre în transferul tehnologiei NIH în lumea comercială este determinarea celei mai bune lungimi de undă de-a lungul acelui spectru pentru a încuraja concurența fără a înăbuși stimulentele de a dezvolta produsul nostru Rareori o singură întreprindere trebuie să funcționeze simultan la ambele capete ale acestui spectru Aceasta este soarta transferului de tehnologie la NIH Multe dintre rezultatele cercetării NIH beneficiază de diseminarea gratuită și deschisă, fără probleme de proprietate intelectuală Unele dintre aceste rezultate ale cercetării se bazează pe protecția riguroasă prin brevet și exclusivitatea acestuia pentru a-și realiza potențialul maxim pentru promovarea misiunii noastre Este relativ ușor să discriminați candidații care aparțin doar unui dipol sau altul Prudența dictează că NIH se ocupă de fiecare capăt al acestui dipol în mod corespunzător NIH nu trebuie să dezavantajeze, să prejudicieze sau să compromită un mod de transfer de tehnologie, deoarece acesta coexistă alături de celălalt Provocarea este ce să faceți cu rezultatele cercetării care nu sunt clasificate în mod clar într-unul dintre aceste moduri distincte de transfer de tehnologie Multe invenții ale NIH sunt descoperiri în stadiu incipient cu componente și potențiale cu mai multe fațete Unele dintre aceste componente și potențiale pot fi de natură diagnostică sau terapeutică și ar necesita diferite cantități de cercetare și dezvoltare suplimentare pentru a-și realiza beneficiul Unele componente pot fi caracterizate ca instrumente de cercetare utile în sprijinirea sau stimularea cercetării de bază sau aplicate în continuare Piețele legate de aceste invenții de instrumente de diagnosticare, terapeutice sau de cercetare aplicată pot varia de la nișă la expansive Unele invenții sunt atât de timpurii încât piețele și actorii de pe piață nu sunt evidente Rareori este ușor, și uneori imposibil, să prezici care potențial va avea rezultate științifice sau va rezona pe piață Un curs preferat de acțiune ar permite tehnologiilor să se maturizeze și apoi să ia măsuri adecvate de proprietate intelectuală, pe măsură ce potențialele incerte se cristalizează și se dezvăluie După cum se indică în acest capitol, sistemele de brevete nu încurajează o astfel de abordare deliberată și măsurată în căutarea protecției proprietății intelectuale Sistemul de brevete forțează un angajament timpuriu dacă se are în vedere o protecție semnificativă a brevetului Acest lucru se traduce prin luarea deciziilor de depunere a brevetelor „acum sau niciodată” În consecință, procesul de transfer de tehnologie trebuie să ia decizii rapide cu privire la urmărirea protecției prin brevet pentru invențiile în stadiu incipient Politica generală este de a greși de partea precauției și de a depune brevete în aceste zone gri Odată depus, ar trebui să se caute cu rigurozitate cea mai largă protecție posibilă prin brevet Există un mecanism pentru introducerea incrementală Principiile și practica cercetării clinice îmbunătățiri la o invenție anterioară printr-o aplicație specială numită Continuare-în-parte Ceea ce este necesar este un mecanism de aplicare a drepturilor de brevet de excludere care rezultă în moduri care să fie complementare cu spectrul cercetării NIH (de exemplu) și obiectivelor de comercializare în transferul de tehnologie Multe eforturi sunt îndreptate spre asigurarea că proprietatea intelectuală în curs de dezvoltare este transferată în cel mai avantajos mod către sectorul privat PROCESUL DE LICENȚARE NIH Instrumentul folosit pentru a transfera drepturile de brevet NIH către partenerii săi comerciali este licența O licență este un acord legal care acordă permisiunea de a se angaja într-o activitate care este altfel interzisă După cum sa indicat deja, brevetele creează dreptul de a exclude pe alții de la realizarea, utilizarea, vânzarea sau importarea invențiilor descrise în revendicările de brevet Licențele NIH sunt acorduri legale prin care NIH este de acord să nu își exercite dreptul de brevet de a exclude partea licențiată (titularul) de la realizarea, utilizarea și vânzarea invenției Flexibilitate oferită de licențe Există o flexibilitate semnificativă în negocierea termenilor licențelor Titularul brevetului (licențiatorul) poate licenția dreptul de brevet exclusiv unei singure părți Acest lucru obligă contractual pe licențiatorul să nu licențieze dreptul de brevet către altcineva Chiar dacă un licențiat exclusiv nu deține brevetul, licențiatul este contractual singura parte care poate opera fără drepturile sale de excludere Acest lucru transferă efectiv capacitatea de a stabili o poziție de monopol pe piață unui licențiat exclusiv Prevederile licenței exclusive permit titularului licenței să aplice dreptul de brevet împotriva concurenților Dimensiunea și natura unei piețe sunt uneori de așa natură încât două părți sunt dispuse să investească în dezvoltarea unei invenții și apoi să concureze pe piață Acest lucru permite licențiatorului să licențieze în mod coexclusiv celor două părți Licențiatorul poate renunța la licențierea exclusivă și poate alege să licențieze drepturile sale de brevet în mod neexclusiv multor părți Licențele neexclusive conferă licențiaților libertatea de a opera pe piață, dar aceștia trebuie să concureze cu orice număr de alți licențiați ai invenției Licențiatorul își rezervă dreptul de a exclude pe alții care nu iau o licență neexclusivă Licențiatorii pot exercita flexibilități suplimentare în procesul de licențiere Diferite părți ale drepturilor de brevet, de exemplu, pot fi analizate în licență În acest fel, licența poate fi limitată la anumite domenii de utilizare Dacă o companie nu dorește, sau nu este capabilă, să dezvolte totul domenii potențiale de utilizare, se poate ajunge la un acord pentru a limita domeniul de aplicare al licenței Drepturile de brevet pentru un medicament împotriva cancerului, de exemplu, pot fi licențiate exclusiv unei părți pentru tratarea cancerului de sân și licențiate unei alte părți pentru tratarea cancerului de prostată Acest lucru permite rezolvarea ambelor probleme de sănătate În caz contrar, pot fi dezvoltate produse destinate unui singur Atunci când există brevete străine, acele drepturi teritoriale pot fi grupate într-o singură licență sau licențiate independent Acest lucru poate facilita strategiile NIH pentru transferul de tehnologii pentru boli neglijate către companii interesate în a face produse disponibile pe piețele țărilor în curs de dezvoltare În cele din urmă, licențiatorul poate analiza o licență pentru a distinge dreptul de a face și de a utiliza o invenție de dreptul de a vinde Acest lucru permite NIH să acorde licențe în scopuri de cercetare sau de utilizare internă, dar refuză dreptul de a comercializa sau vinde invenția În mod alternativ, NIH în calitate de licențiator poate acorda o licență comercială exclusivă care își rezervă dreptul de a acorda alte licențe în scopuri de cercetare Drepturile de brevet asupra unui anticorp monoclonal, de exemplu, ar putea fi licențiate exclusiv pentru utilizări terapeutice, coexclusiv pentru utilizări de diagnostic in vivo, neexclusiv pentru utilizări de diagnostic in vitro și neexclusiv pentru scopuri de cercetare Acordurile de licență permit licențiatorilor să includă prevederi de referință pentru a asigura dezvoltarea diligentă a invenției Dacă o cerință de referință nu este îndeplinită într-o licență exclusivă, aceasta poate fi o bază pentru rezilierea licenței Acest lucru ar elibera drepturile de brevet și ar face tehnologia disponibilă unei alte părți mai capabile să dezvolte produsul comercial Politica de licențiere a NIH NIH a dezvoltat o politică oficială de licențiere menită să exploateze flexibilitățile procesului de licențiere pentru a-și adapta portofoliul de brevete pentru a coincide cu filozofia și obiectivele sale instituționale legate de tehnologiile NIH Aplicarea acestei politici de licențiere devine mecanismul de reconciliere și compensare a erorilor de calcul provocate de necesitatea de a se grăbi la depunerea brevetului Această politică de licențiere devine mecanismul de calibrare și ajustare a celor mai bune practici privind drepturile noastre de brevet pe măsură ce tehnologiile și piețele se maturizează Aplicarea acestei politici de licențiere este instrumentul care transformă un drept unidimensional de a exclude într-un mijloc multidimensional de a promova misiunea noastră de sănătate publică Politica de licențiere a NIH indică licența neexclusivă acolo unde este posibil și exclusiv atunci când este necesar Atunci când se angajează în acordarea de licențe exclusive, ar trebui incluse dispoziții și trebuie avut grijă să se asigure un domeniu de aplicare adecvat în domeniile de utilizare și teritoriu și să se asigure Transfer de tehnologie dezvoltarea rapidă a invenției Politica de licențiere ia în considerare în mod special responsabilitatea NIH de a nu îngreuna procesul de cercetare și de a asigura disponibilitatea continuă a instrumentelor și materialelor de cercetare NIH OTT este responsabil pentru transferul de tehnologie comercială la NIH OTT a dezvoltat o serie de modele de licență și proceduri pentru a promova politica de licențiere a NIH Pe lângă modelele pentru licențe comerciale exclusive și comerciale neexclusive, există și alte modele pentru a îndeplini anumite obiective ale programului de licențiere Un model de licență de evaluare comercială (CEL) permite companiilor să testeze invenția pentru a determina dacă le servește scopurilor comerciale Această licență neexclusivă acordă dreptul de a realiza și de a utiliza invenția pentru o perioadă limitată de timp Această licență interzice vânzarea sau distribuirea ulterioară a invenției La sfarsitul perioadei de evaluare, compania poate solicita o licenta de comercializare sau o alta licenta speciala de uz intern Similar cu CEL, o licență de utilizare comercială internă permite titularului licenței să realizeze și să utilizeze, dar nu să vândă, invenția Spre deosebire de CEL, însă, licența de utilizare comercială internă nu este limitată în timp Este conceput pentru a permite companiei să utilizeze invenția ca instrument intern în cadrul programelor sale de cercetare și dezvoltare pentru a produce alte produse Oamenii de știință NIH colaborează ocazional cu colegii din instituțiile academice în realizarea de invenții Drepturile de brevet asupra invențiilor care decurg din astfel de colaborări sunt deținute în comun de NIH și instituția academică Fiecare cotitular al unui drept de brevet are un drept indiviz asupra invenției în totalitate Aceasta înseamnă că fiecare coproprietari poate licenția invenția în mod independent Este risipitor și, potențial, jenant pentru fiecare parte să depună cereri de brevet separate pentru aceeași invenție sau pentru una dintre părți să-și licențieze exclusiv drepturile, în timp ce cealaltă își licențiază drepturile în mod neexclusiv Prin urmare, este avantajos ca o parte să preia conducerea în brevetarea și acordarea de licențe a unor astfel de invenții deținute în comun NIH a dezvoltat o serie de licențe model pentru a stabili și a guverna astfel de relații interinstituționale Cititorul este invitat să viziteze site-ul web OTT la www ott nih gov pentru a vedea copii ale acestor modele, precum și cele pentru acorduri de cooperare de cercetare și dezvoltare, acorduri de transfer de materiale și acorduri de licență pentru materiale biologice ALTE FUNCȚII OTT Evaluarea și transferul tehnologiilor NIH către sectorul privat este o întreprindere complexă Pentru a maximiza programul de licențiere, strategii eficiente au fost dezvoltate pentru a comercializa invențiile NIH în stadiu incipient OTT este responsabil pentru dezvoltarea politicii pentru transferul de tehnologie atât intramural, cât și extramural OTT a dezvoltat și avansat poziții politice semnificative în ceea ce privește acordurile de cercetare sponsorizate, liniile directoare pentru instrumentele de cercetare și cele mai bune practici pentru acordarea de licențe a invențiilor genomice , OTT a inițiat un program de transfer internațional de tehnologie pentru a transfera tehnologii relevante și a îmbunătăți dezvoltarea capacităților Acest program a avut un succes marcat în transferul tehnologiilor NIH asociate cu malarie, dengue, pertussis, SIDA, rotavirus, febră tifoidă și meningită către instituții publice și private din India, Mexic, Brazii, Coreea, Argentina, Egipt, China și Africa de Sud Monitorizarea deținătorilor de licență NIH pentru a se asigura că sunt sârguincioși în dezvoltarea tehnologiilor și responsabilitățile lor financiare este un program important și în expansiune la OTT Cititorul este direcționat către site-ul web OTT și referințele citate din această secțiune pentru informații suplimentare despre OTT, procesele de brevetare și licențiere și aceste alte aspecte legate în mod specific de transferul de tehnologie NIH CONCLUZIE: MĂSURA TRANSFERULUI DE TEHNOLOGIE NIH ESTE SUCCESUL EI OTT este mândru de succesul său în promovarea transferului de tehnologie pe durata scurtă a vieții sale în acest demers Site-ul web OTT elaborează statistici cu privire la diferite aspecte ale activității de brevetare și licențiere OTT din Reflectând nivelul său de activitate sunt date din anul fiscal , când OTT a primit de dezvăluiri de invenții (EIR), a executat licențe și a primit drepturi de autor de , milioane USD venituri de la licențiați În conformitate cu politica sa de redevențe, , milioane USD din acel venit au fost împărțite cu inventatori, ca recunoaștere a contribuțiilor lor inventive Restul a fost distribuit institutelor/centrelor pentru a-și asigura operațiunile de transfer de tehnologie și pentru a sprijini noi cercetări științifice NIH OTT este cel mai mândru de lista de produse aprobate de FDA la care au contribuit invențiile NIH și au fost licențiate dezvoltatorilor de produse Acestea includ Synagis, Videx, Velcade, Taxol, Kepivance, Taxus Express , Gardasil, Prezista, Hivid, Fludara, RotaShield, Havrix, Twinrix, Zevalin, Zenapax, Sporanox, NeuTrexin, Cerb va, Vitravene, Thyrogen, LYMErix, și, Acu NeoTect Gama de tehnologii NIH aflate în prezent în studiile clinice evocă încrederea că lista de produse aprobate de FDA din următorii zece ani va eclipsa lista acestui deceniu Aceste produse trecute și viitoare nu ar exista niciodată pentru a beneficia un număr mare de pacienți dacă nu ar fi inventivitate Principiile și practica cercetării clinice a oamenilor de știință NIH și aplicarea procesului său comercial de transfer de tehnologie la rezultatele acelui efort de cercetare Compendiul de produse aprobate de FD A care îmbunătățesc viața pacienților subliniază importanța procesului de transfer de tehnologie pentru misiunea NIH Mulțumiri Opiniile exprimate sunt cele ale autorului și nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere ale OTT, NIH sau HHS Îi exprim recunoştinţa soţiei mele, Carol, pentru că a editat manuscrisul şi mi-a zădărnicit atacul asupra limbii engleze Referințe Diamond v Charkabarty, US (S Ct ) Brenner v Manșon, US (S Ct ) Graham v John Deere Со , US (S Ct ) În re Wands, F d , USPQ d (Fed Cir ) Ferguson SM Produse, parteneri și sănătate publică: transfer de tehnologii biomedicale de la guvernul SUA J Bio Law Business ; ( ): - Ramakrishnan V, Chen J, Balakrishnan K Strategii eficiente pentru comercializarea invențiilor biomedicale: Lecții învățate de la conducătorii de licență NIH J Med Marketing ; : - Ferguson SM, Kim JP Distribuția și acordarea de licențe a instrumentelor de descoperire a medicamentelor - perspective NIH Drug Discovery Today ; ( ): - Gupta R, Kim J, Spiegel J, Ferguson S Dezvoltarea de produse pentru medicina personalizata: instrumente de cercetare NIH aplicatii politice Personalized Med ;l(l):l— Salicrup LA, Fedorkova L Provocări și oportunități pentru îmbunătățirea biotehnologiei și transferului de tehnologie în țările în curs de dezvoltare Biotechnol Adv ; : - Keller GH, Ferguson SM, Pan P Monitorizarea acordurilor de licență biomedicală: un ghid practic Pharm Der Regul ;l( ): — CAPITOL Scrierea unui protocol ROBERT B NUSSENBLATT Laboratorul de Imunologie, Institutul Național pentru Ochi, Institutul Național de Sănătate și Biroul Servicii de Protocol, Centrul Clinic National al Institutelor de Sănătate, Bethesda, Maryland Efectuarea cercetării clinice este scopul atâtor interesați de medicina clinică Suntem îndemnați în mod constant să aducem observațiile din laborator în clinică cât mai repede posibil Suntem nerăbdători să știm dacă aceste descoperiri au vreo consecință umană Dacă expresia „devii este în detalii” are relevanță, cu siguranță o are atunci când vine vorba de cercetarea clinică Deși o idee pentru un studiu clinic poate fi foarte bună, provocarea este punerea acesteia într-un format și o structură care să aibă șanse mari de a produce informații valide clinic Procesul de transformare a unei idei într-o infrastructură care are ca rezultat informații clinic valide este, în esență, crearea unui protocol clinic Există o definiție mai formală pentru un protocol: „o descriere completă în scris și un motiv științific pentru o activitate de cercetare care implică subiecți umani ” Acest capitol trece în revistă liniile directoare generale ale redactării protocolului în Statele Unite TIPURI DE PROTOCOLE Există două categorii majore de protocoale clinice Prima categorie este protocoalele de istorie naturală, care pot fi revizuiri retrospective ale cazurilor/istoricilor Evaluările de caz nu sunt de obicei efectuate inițial cu pacienți, ci cu datele acestora Urmărirea cu chestionare sau testare ulterioară poate veni cu siguranță din revizuirea inițială Studiile de istorie naturală pot urmări și ceea ce se întâmplă cu pacienții cu o anumită tulburare A doua categorie majoră de protocol este un studiu intervențional sau un studiu clinic conceput pentru a schimba cursul unei boli printr-o terapie sau prin utilizarea instrumentației Protocoalele intervenționale există în patru faze Studiile de fază I sunt efectuate inițial în evaluarea noilor medicamente și sunt concepute pentru a determina dozele sigure ale unui medicament Studiile de fază II caută dovezi ale eficacității și oferă teste suplimentare de siguranță; de obicei sunt efectuate folosind - de persoane și pot implica sau nu un placebo Un studiu de fază III este efectuat atunci când experiența anterioară a identificat gradul de activitate al unui medicament, doza aproximativă a acestuia și posibilele efecte secundare Într-un studiu de fază III, se scrie un protocol pentru a compara o nouă intervenție cu o practică standard în prezent sau cu placebo Studiile de fază III sunt efectuate atunci când un medicament este luat în considerare pentru aprobarea Food and Drug Administration (FDA) pentru o licență pentru o nouă indicație și implică de obicei sute sau mii de participanți În cele din urmă, studiile de fază IV sau postaprobare pot fi efectuate și sunt concepute pentru a monitoriza siguranța la mii sau milioane de subiecți Pentru cei interesați de studiile multicentrice precum și de aspectele etice ale acestora pot fi consultate mai multe texte - SCRIEREA UNUI PROTOCOL Adesea, o idee pentru un protocol apare după ce grupul dumneavoastră de cercetare sau colegii clinici au văzut și au discutat un caz deosebit de interesant care v-ar putea stimula să vă gândiți la o anumită întrebare De obicei, există un real entuziasm cu privire la perspectiva de a face un studiu, și asta este bine Cu toate acestea, odată ce entuziasmul începe să scadă, începe munca dificilă (Tabelul - ) În general, investigatorul principal al studiului își va asuma responsabilitatea coordonării PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Principiile și practica cercetării clinice TABELUL - Elementele de bază ale corpului protocolului CE SE INTAMPLA CU PROTOCOLUL TĂU? Precizie de de cuvinte Cuprins/schemă Introducere Studiu de fundal Cercetare animale/umană Descrie tehnici noi Va fi solicitată o cerere de investigație pentru un nou medicament? Obiective Design și metode de studiu Criterii de includere și excludere Femei și copii Monitorizarea subiecților și criteriile de retragere a subiecților din studiu Definiți punctele finale și criteriile de retragere Protectia subiectilor umani Selectarea subiectului Beneficii și risc/discomfort compensație? Evenimente adverse Consimțământul și avizul protocolului Anexe Referințe aceste considerente Cineva trebuie să scrie protocolul inițial, iar investigatorul principal este cel care va începe cu ajutorul coinvestigatorilor studiului Care este întrebarea pe care doriți să o puneți? Este ceva ce poate fi întrebat în contextul unui studiu clinic? Sunt pacienții disponibili pentru a fi evaluați? Adesea, există o idee foarte bună, dar este posibil ca tipurile de pacienți necesare să nu fie disponibile Studiul luat în considerare ar pune pacienții la vreun risc? Fiecare studiu prezintă un anumit grad de risc, dar oricare ar fi riscul, riscul trebuie justificat de beneficiul posibil Dacă există evenimente adverse, cum vor fi tratate acestea? Există și considerații practice importante Odată ce studiile încep, este nevoie de coordonarea vizitelor, colectarea datelor și gestionarea apelurilor telefonice sau a altor întrebări pentru studiu Toate acestea trebuie luate în considerare înainte de a începe un studiu De obicei, are sens să se includă toate persoanele care sunt implicate în protocol ca investigatori asociați pe protocol Acest lucru a devenit mai important pe măsură ce preocupările legate de conflictul de interese în cercetarea clinică sunt concretizate într-o evaluare mai formalizată (vezi Capitolul ) Investigatorul principal ar trebui să folosească expertiza anchetatorilor asociați în elaborarea protocolului Fiecare investigator asociat ar trebui să revizuiască protocolul, acordând o atenție deosebită părții legate de expertiza sa Investigatorul principal trebuie să colecteze comentariile anchetatorilor săi asociati și să creeze protocolul final, care este apoi înaintat spre revizuire Înainte de a merge la Comitetul de revizuire instituțional (IRB), multe instituții vor avea un comitet pre-IRB care va revizui protocoalele pentru calitatea științifică și costul potențial Alte agenții de reglementare, cum ar fi FDA, ar putea avea nevoie de asemenea să fie informate Pentru unele protocoale, cum ar fi studiile randomizate, mascate, poate fi constituit un comitet de monitorizare a datelor și a siguranței pentru a revizui datele și siguranța unui studiu pe măsură ce acesta progresează Protocolul este trimis acestui grup pentru concordanță și sugestii ELEMENTE ESENTIALE ALE PROTOCOLULUI Elementele unui protocol clinic pot varia într-o oarecare măsură între instituțiile academice și ceea ce diferă sunt caracteristicile adăugate cerute de o instituție Un studiu de intervenție necesită, de obicei, mai multe informații și va fi analizat cu mare atenție Precis Corpul protocolului începe cu o descriere scurtă ( de cuvinte sau mai puțin) a studiului Preciza ar trebui să descrie obiectivele, populația de studiu, designul și rezultatele care vă vor permite să evaluați studiul Introducere Introducerea descrie fundalul studiului care este propus, adesea cu o descriere a tulburării studiate și designul general al studiului Dacă protocolul este un studiu clinic folosind un nou medicament sau tehnică, acestea trebuie descrise Ar trebui furnizată o schiță a cercetării, atât la om, cât și la animale, care a fost efectuată până în prezent, precum și o justificare a dozării în acest studiu, care este diferită de cea a altor studii deja efectuate Trebuie inclus mecanismul de acțiune al unui nou medicament sau modul în care funcționează un nou dispozitiv Obiective Secțiunea de obiective poate fi scurtă și concisă Descrie ceea ce va fi realizat cu studiul și adesea este împărțit în obiective primare și secundare Scrierea unui protocol Proiectarea studiului și metode Designul și metodele studiului descriu modul în care vor fi atinse obiectivele Ar trebui abordate următoarele întrebări: Studiul este un studiu clinic sau un studiu de istorie naturală? Ce tip de pacienți vor fi recrutați? Ce tip de boală vor avea pacienții? Pacienții vor fi urmăriți ca pacienți din clinică, pacienți internați sau ambele? Va fi aceasta o continuare a unui studiu care a fost finalizat recent? Care este planul de recrutare a pacienților? IRB va revizui în mod serios numărul de pacienți și perioada de timp propusă pentru studiu Ar trebui prezentată o analiză de putere pentru a determina numărul de pacienți necesar Multe studii sunt oprite deoarece recrutarea pacienților este cu mult sub ceea ce au susținut anchetatorii că ar putea să o facă obţine Trebuie acordată o atenție specială populațiilor de pacienți „vulnerabile”, cum ar fi copiii și cei cu infirmități mintale Ar trebui furnizată o descriere detaliată a ceea ce se va face Vor primi pacienții un nou medicament și, dacă da, va fi comparat cu o terapie standard? Pacienții vor fi randomizați și, dacă da, cum? Care este rolul farmaciei? O schiță a numărului de vizite și a testelor planificate este esențială Aceasta se numește cronologie a protocolului (Tabelul - ) Este necesară o descriere a metodelor și procedurilor și a modului în care vor fi gestionate potențialele complicații Ar trebui furnizată proiectarea nevoii de resurse speciale, cum ar fi sângele de cercetare (sau alte fluide) De asemenea, ar trebui subliniat impactul protocolului asupra cerințelor standard de îngrijire pentru spital TABELUL - Exemplu de cronologie a protocolului Săptămâna de vizită programată (vezi protocolul pentru manipularea tratamentelor întârziate sau ratate ) B o Evaluări generale Istoricul medical X Scurtă revizuire a sistemelor corporale și X X X X X X examinare Evaluarea AE și medicamentele curente X X X X X X X X X X X X X X X Determinări ale calității vieții X X X Semne vitale (TA, respirație, temperatură) X X X X X X X X X X X X X X X Examenele sistemului vizual Refracția manifestă X X X Acuitatea vizuală X X X X X X X X X X X X Examen cu lampă cu fantă și tonometrie X X X X X X X X X X X X Examenul fundului de ochi dilatat X X X X X X X X X X X X Grade de inflamație X X X X X X X X X X X X Evaluări ale substudiului (specifice locației) (X) (X) (X) Terapia de studiu Terapie deschisă X X X X X X X X X X X X X X Laborator CBC cu diferenţial X X X X X X X X X X Hematologie, LFT, și analize de urină X X X X X X X Test de sarcină pentru femei X X X X Medicamentul de testat seric și anti-anticorpi X X X X X „Vizita de bază (săptămâna B) poate precede imediat tratamentul inițial (săptămâna ) dacă toate cerințele pentru înscriere au fost îndeplinite și sunt documentate Evaluările enumerate (marcate cu „) sub săptămâna trebuie repetate numai dacă au trecut > zile de la vizita inițială de referință sau dacă este indicat din punct de vedere medical Evenimentele adverse trebuie raportate în orice moment între vizitele programate, dacă este necesar La fiecare vizită, se efectuează o revizuire cu întrebări direcționate cu pacientul cu privire la evenimentele adverse din intervalul de la ultima vizită, inclusiv o evaluare a locului (locurilor) de injectare Medicamentele curente sunt înregistrate la fiecare vizită „Refracțiile manifeste trebuie efectuate atunci când sunt programate și repetate conform indicațiilor, inclusiv ori de câte ori apare o scădere a BCVA > litere ETDRS (> , logMAR) într-o perioadă de săptămâni Continuarea terapiei de studiu va avea loc cu excepția cazului în care se atinge un punct final al studiului de siguranță sau de retragere Dacă a fost atins un punct final, participantul va ieși din probă Testele hematologice și ale funcției hepatice includ sodiu, potasiu, clorură, CC) (total), creatinina, glucoza, azotul ureic, fosfataza alcalina, ALT/GPT si AST/GOT Nivelurile serice de testare a medicamentului și a anticorpilor anti-idiotipici vor fi efectuate în toate locurile de fază II Intervalele implicite vor fi în zilele *, *, , * și * Pot fi specificate până la trei intervale suplimentare pentru a obține probe farmacocinetice (PK) de la participanți în timpul fazei de inducție timpurie (* înseamnă valoarea minimă ) Locurile participante vor expedia specimene codificate către un laborator central desemnat de sponsor Principiile și practica cercetării clinice Criterii de includere și excludere O descriere atentă a criteriilor de includere și excludere este necesară pentru recrutarea cu succes a subiectului într-un protocol Este necesară o listă clară și succintă a particularităților necesare unui pacient De exemplu, pentru un studiu care implică pacienți cu diabet, ce tip de diabet va fi studiat? Va fi necesar ca pacienții să urmeze un anumit regim de insulină? Pacienții vor avea probabil anumite complicații medicale care necesită spitalizare prelungită? Informații similare sunt necesare pentru criteriile de excludere Există limitări de vârstă? Nu numai că există criterii de includere și excludere legate de boala studiată, dar există și criterii de excludere, deoarece pacienții nu pot fi supuși anumitor teste De exemplu, o posibilă excludere ar putea fi hipersensibilitatea la un colorant imagistic necesar pentru testare Un altul ar putea fi consumul anterior de droguri sau stadiul unei boli Dacă o anumită categorie de pacienți urmează să fie exclusă din studiu, este necesară o justificare atentă a excluderii Femei, copii și minorități Studiile clinice de fază III și studiile de istorie naturală ar trebui concepute astfel încât rezultatele să poată fi stratificate pentru a stabili dacă beneficiile apar sau nu la bărbați, femei, copii și populațiile minoritare Acest lucru ar putea să nu fie posibil pentru studiile clinice de fază I, în care un număr limitat de pacienți va fi studiat Subiecte de monitorizare și criterii de retragere a subiecților din studiu Raportul risc/beneficiu este analizat cu atenție de către IRB Protocolul ar trebui să descrie criteriile pentru a minimiza daunele Criteriile privind evenimentele adverse minore și grave așteptate pentru detectarea și raportarea evenimentelor adverse trebuie descrise în detaliu Protocolul trebuie să dețină punctele finale ale evenimentului și când un pacient va fi retras din cauza evenimentelor adverse Exemplele ar putea fi agravarea unei afecțiuni medicale de bază sau respectarea slabă a protocolului de către un pacient Desigur, un pacient are dreptul de a se retrage din protocol în orice moment Dacă un pacient este întrerupt sau se retrage dintr-un protocol, trebuie furnizate detalii despre tipul de urmărire necesară Dacă studiul folosește o nouă intervenție, care de cele mai multe ori este efectuată în baza unei cereri de investigație pentru un nou medicament, atunci este necesară o secțiune separată Compensare Plata subiecților de cercetare clinică este o politică stabilită de ceva timp Cuantumul remunerației variază în funcție de tipul de protocol de cercetare Pentru unele studii, detaliile privind prevederile de călătorie și subzistență sunt necesare în protocol Consimțământul și acordul protocolului Consimțământul informat este unul dintre cele mai importante elemente ale unui protocol Elementele necesare ale documentului de consimțământ includ următoarele: O afirmație că studiul implică cercetare O explicație a scopului cercetării, o invitație de participare, o explicație a motivului pentru care subiectul a fost selectat și durata așteptată a participării subiectului O descriere a procedurilor care trebuie urmate și identificarea procedurilor care sunt investigate și care ar putea fi furnizate ca îngrijire standard Trebuie descrisă, de asemenea, utilizarea metodelor de cercetare, cum ar fi randomizarea și controalele placebo O descriere a oricăror riscuri sau disconfort previzibile pentru subiect, o estimare a probabilității și amplorii acestora și o descriere a măsurilor care vor fi luate pentru a le preveni sau a le minimiza, precum și recunoașterea riscului potențial imprevizibil O descriere a oricăror beneficii pentru subiect sau pentru alții care pot fi așteptate în mod rezonabil din cercetare și o estimare a probabilității acestora O dezvăluire a oricăror proceduri alternative adecvate sau cursuri de tratament care ar putea fi avantajoase pentru subiect O declarație care descrie în ce măsură înregistrările vor fi păstrate confidențiale, inclusiv exemple despre cine poate avea acces la înregistrările de cercetare, cum ar fi personalul spitalului, FDA și sponsorii de medicamente Pentru cercetări care implică mai mult decât riscuri minime, o explicație și o descriere a oricărei compensații și a oricăror tratamente medicale disponibile dacă subiecții sunt răniți prin participare, unde pot fi obținute informații suplimentare și pe cine să contactați în cazul unei răni legate de cercetare O explicație a cui să contactați pentru răspunsuri la întrebările despre cercetare (includeți numele și numărul de telefon al investigatorului principal) și drepturile subiectului de cercetare O declarație conform căreia cercetarea este voluntară și că retușai să participe sau o decizie de retragere în orice moment nu va implica nicio penalizare sau pierderea beneficiilor la care subiectul are dreptul în alt mod Scrierea unui protocol O declarație de încheiere care indică faptul că subiectul ia o decizie de participare sau nu și că semnătura lui indică faptul că a decis să participe, după ce a citit și a discutat informațiile prezentate Dacă subiectul este sau poate deveni gravidă, o declarație conform căreia tratamentul sau procedura particulară poate implica riscuri, previzibile sau imprevizibile în prezent, pentru subiect sau pentru embrion sau făt O descriere a circumstanțelor în care participarea subiectului poate fi încetată de către investigator fără consimțământul subiectului Orice costuri pentru subiect care ar putea rezulta din participarea la cercetare Consecințele posibile ale deciziei unui subiect de a se retrage din cercetare și procedurile de încetare ordonată a participării O declarație conform căreia investigatorul principal va informa subiecții cu privire la orice descoperire semnificativă nouă dezvoltată pe parcursul studiului, care poate afecta subiecții și influența dorința lor de a continua participarea Numărul aproximativ de subiecți implicați în studiu Dacă investigatorul nu intenționează să întoarcă rezultatele subiecților, ar trebui inclusă o declarație care să explice motivele nedezvăluirii planificate și să recunoască dreptul subiectului la acele informații conform Legii privind confidențialitatea Următorul limbaj a fost recomandat pentru utilizare în protocoale la Centrul Clinic National Institutes of Health: Anchetatorii care efectuează acest studiu nu intenționează să vă furnizeze rezultatele niciunui test sau evaluări medicale sau alte informații referitoare la dvs sau alte date sau rezultate ale cercetării deoarece (rezultatele vor fi preliminare) (rezultatele vor necesita o analiză suplimentară) ( rezultatele pot dezvălui informații nedorite despre relațiile de familie) (poate fi necesare cercetări suplimentare înainte ca rezultatele să fie semnificative) (Dacă din acest studiu sunt dezvoltate informații semnificative care ar putea fi importante pentru sănătatea dumneavoastră, veți fi informat când vor deveni disponibile ) Acceptând să participați la acest studiu, nu renunțați la niciun drept pe care îl puteți avea cu privire la accesul și divulgarea înregistrărilor dumneavoastră Pentru mai multe informații despre aceste drepturi, vă rugăm să contactați Dr (investigator principal) Formularele de consimțământ ar trebui să fie scrise într-un limbaj simplu, la nivelul claselor a șasea până la a opta, încercând întotdeauna să folosească termeni scurti Documentul de consimțământ ar trebui să sublinieze la ce trebuie să se aștepte pacientul în timpul studiului Care sunt testele de făcut? La ce ar trebui să se aștepte pacientul și există efecte adverse pe care pacientul le-ar putea suferi? Dați un nou medicament sau o nouă tehnică chirurgicală? Investigatorul trebuie să sublinieze de ce are în vedere această abordare, posibil problemele, posibilele avantaje și, de asemenea, ce terapii alternative sunt disponibile Se va lua sânge? Deține cât sânge se va obține și pune cantitatea în termeni care să poată fi ușor de înțeles, precum lingurițe sau linguri Dacă un nou medicament este furnizat de o companie de medicamente, acest lucru ar trebui să fie menționat în consimțământul informat Conflictele de interese ale anchetatorilor trebuie abordate (a se vedea capitolul ) Consimțământul informat ar trebui să descrie dacă cercetătorii care participă la protocol au o relație cu compania de medicamente Documentul de consimțământ ar trebui, de asemenea, să sublinieze dacă anchetatorii vor primi sau nu venituri din redevențe dacă studiul are succes Rețineți că procesul de consimțământ este un proces în evoluție, iar instituțiile pot avea cerințe specifice De exemplu, o posibilă adăugare este testarea HIV Este disponibilă o formulare specifică pentru a acoperi multe dintre conceptele necesare și sugerate care au fost menționate anterior Un document de consimțământ tradus este necesar atunci când engleza nu este limba principală a populației pe care intenționați să o recrutați Consimțământul copilului Consimțământul este modul în care obțineți acordul unui copil de a participa la un studiu de cercetare clinică Formularul este de obicei mai scurt și mai simplu decât documentul de consimțământ, dar trebuie totuși să subliniați ce intenționați să faceți și la ce ar trebui să se aștepte copilul Acesta, desigur, este un subiect complicat, deoarece vârsta, maturitatea și starea psihologică a copilului vor influența dacă copilul este chiar capabil să înțeleagă ce se va întâmpla Trebuie să luați în considerare acest lucru și IRB va determina dacă este de acord cu abordarea prezentată Documentul de consimțământ scris nu înlocuiește o explicație orală detaliată a protocolului către pacient Pacienții ar trebui să aibă oportunitatea de a întreba și de a primi răspunsuri bune la toate întrebările pentru a fi siguri că sunt pe deplin informați Referințe Institute Naționale de Sănătate Protomecanica Disponibil la http://intranet cc nih gov/protomechanics Meinert C Studii clinice, proiectare, conduită și analiză New York, Oxford University Press, Piantadosi S Clinical Trials: A Metodologic Perspective New York, Wiley, Levine RJ Etica și reglementarea cercetării clinice, ed a II-a Baltimore, Urban și Schwarzenberg, Emanuel EJ, Crouch RA, Arras JD, Moreno JD, Grady C (eds ) Aspecte etice și de reglementare ale cercetării clinice Baltimore, Johns Hopkins University Press, Grady C Plata subiecţilor de cercetare clinică J Clin Invest ; : - CAPITOL Evaluarea unui buget de protocol MARGARET A MATULA Filiala de management al cercetării clinice, Institutul Național de Alergie și Boli Infecțioase, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland INTRODUCERE Pregătirea și evaluarea unui buget pentru un protocol sau un studiu clinic se poate face în diferite scopuri Ar putea fi pentru a obține sprijin financiar pentru propria cercetare printr-o cerere de grant, o companie farmaceutică s-ar fi oferit să vă plătească pentru a efectua un protocol la site-ul dvs sau poate este invers - dvs sunteți cel care va plăti alți cercetători să efectueze un protocol la locurile lor Din oricare dintre aceste perspective, este important să strângem informații complete pentru a pregăti suficient un buget de protocol Având în vedere acest lucru, pregătirea unui buget ar trebui să se concentreze pe evaluarea protocolului pentru a determina care sunt cerințele protocolului și care vor fi cerințele de resurse la locul studiului clinic unde va fi implementat protocolul Odată ce ați stabilit aceste cerințe, veți putea elabora un buget cuprinzător Acest capitol descrie diferitele cerințe care ar trebui luate în considerare și apoi o metodă de stabilire a unui buget de protocol CERINȚE Pentru a evalua cerințele protocolului, trebuie să determinați exact ce se va face ca parte a protocolului Odată ce este finalizat, ar trebui să puteți determina ce resurse va avea nevoie site-ul pentru a implementa protocolul Elementele din Tabelul - sunt discutate în această secțiune, deoarece sunt cele mai comune cerințe care ar trebui incluse atunci când evaluați cerințele privind protocolul și resursele locației, mai ales dacă este vorba despre un studiu clinic Durată În ceea ce privește durata, va trebui să știți cât va dura protocolul - zile, săptămâni, luni sau ani De asemenea, este important să se ia în considerare dacă durata se bazează sau nu pe rata de acumulare, dacă este împărțită în pași sau faze (de exemplu, o fază de tratament și o perioadă de urmărire) și, dacă are pași sau faze diferite, dacă sunt de intensitate egală Există o diferență între o durată care este de de săptămâni față de o durată care este de de săptămâni după ce ultimul subiect este înrolat Dacă este nevoie de de săptămâni pentru a înscrie ultimul subiect, durata protocolului tocmai s-a schimbat de la de săptămâni la de săptămâni Mărirea duratei cu % va avea un impact remarcabil asupra bugetului Subiecte Subiecții de cercetare care urmează să fie înscriși în protocol sunt luate în considerare atât în cerințele protocolului, cât și în cerințele de resurse ale site-ului În ceea ce privește protocolul, veți dori să luați în considerare următoarele: Câți vor fi înscriși? De câte va trebui să verificați pentru a atinge ținta de înscriere? Cât timp va dura pentru a atinge ținta de înscriere? Care sunt criteriile de eligibilitate? Cum va influența asta recrutarea dvs ? La ce se înscriu subiectele? Câte vizite de studiu sunt necesare? Ce alte angajamente sau proceduri speciale sunt necesare care ar putea afecta recrutarea dvs ? PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Principiile și practica cercetării clinice TABELUL - Cerințe Resurse ale site-ului de protocol Durata Subiecte Subiecte clinice Laborator de screening Produs de studiu clinic Managementul datelor de laborator Studiu produsul Călătorii Personal de management al toxicității Echipamente de gestionare a datelor Monitorizare consumabile Subcontracte de reglementare a călătoriilor Costuri indirecte Din perspectiva resurselor site-ului, focalizarea zonelor de luat în considerare legate de subiectele de cercetare este diferită, deși se bazează pe cerințele protocolului Acesta va include luarea în considerare a următoarelor: Cât de mare este populația sitului? Reprezintă populația afectată de boală? Include minoritățile rasiale sau etnice? Femei? Copii? Alte populații speciale (de exemplu, consumatori de droguri intravenoase, femei însărcinate și prizonieri)? Pe baza criteriilor de eligibilitate, câți oameni din grupul de pacienți sunt potențial eligibili? Câte persoane vor trebui verificate pentru fiecare înscriere? Ce va trebui să faceți pentru a recruta subiecți înscriere și cum le veți contacta? Aveți o strategie sau un plan de a recruta subiecți? Acest lucru este deosebit de critic pentru recrutarea de femei, minorități și alte populații speciale Va trebui să-ți faci publicitate protocolului pentru a-l recruta? Acestea pot include lucruri precum anunțuri de serviciu public, buletine informative și informarea furnizorilor de asistență medicală primară, clinici de sănătate publică sau spitale Trebuie să obțineți aprobarea comisiei de revizuire instituțională (IRB) pentru metodele dvs de recrutare? Ce va trebui să faceți pentru a vă păstra subiecții protocolul? Recrutarea subiecților nu este suficientă; trebuie să luați în considerare și reținerea Aveți o strategie sau un plan de a păstra subiectele odată ce acestea au fost înscrise? Dacă este un studiu pe termen lung, acest lucru este deosebit de important Planul dumneavoastră conține stimulente financiare? Nu este neobișnuit ca subiecții să fie rambursați pentru cheltuielile de călătorie, să primească alimente sau formule, să li se asigure îngrijirea copiilor în timpul vizitelor sau să primească compensații pentru proceduri dureroase Aceste stimulente ar fi considerate coercitive? Trebuie să obțineți aprobarea IRB pentru metodele dvs de reținere? Intenționați să implicați comunitatea și care vă așteptați să fie implicarea? Implicarea comunității poate contribui la succesul recrutării și reținerii dvs , în timp ce lipsa sprijinului comunității poate contribui la eșecul recrutării și reținerii, așa că acest lucru trebuie luat în considerare cu atenție Ce sprijin va trebui să oferiți comunității pentru ca aceasta să cunoască mai bine protocolul dumneavoastră (de exemplu, informații despre boală și educație despre cercetare)? Cum vă veți adresa unei comunități care poate avea cunoștințe și experiență, de la neprofesionist la expertiză tehnică? Pe ce fel de forum vei face asta? Trebuie să oferiți vreun sprijin financiar pentru implicarea comunității? Pot fi necesare aprovizionare, parcare gratuită și materiale tipărite Ce vă așteptați să obțineți din comunitatea dvs (de exemplu, intrare în protocol și asistență cu recrutarea și păstrarea)? Screening Înainte ca un subiect să poată fi înscris într-un protocol, de obicei este necesară examinarea pentru a determina dacă persoana este eligibilă Screening-ul poate varia de la intervievarea persoanei despre istoria sa până la evaluări clinice și de laborator specifice Protocolul poate necesita teste clinice sau de laborator speciale și poate avea, de asemenea, o constrângere de timp privind momentul în care datele de screening sunt obținute în legătură cu înscrierea în protocol (de exemplu, cu de zile înainte de înscriere) Dacă un test sau o procedură de laborator se efectuează în afara unei constrângeri de timp cerute de protocol, poate fi necesar să fie repetat Cine va suporta acest cost? Dacă screening-ul implică teste și examinări care sunt considerate a fi parte a îngrijirii de rutină, atunci investigatorul poate fi de așteptat să factureze asigurarea persoanei pentru rambursare Dacă persoana nu este asigurată sau compania de asigurări neagă, cine va suporta costul respectiv? Este esențial să știm cine va plăti pentru costurile legate de screening, ce va include și dacă va acoperi costurile de screening pentru toată lumea sau numai pentru cei care sunt înscriși cu succes în protocol Din nou, va trebui să estimați îndeaproape câte subiecți potențiali va trebui să verificați pentru a atinge înscrierea țintă Bugetul legat de screening este extrem de important deoarece poate avea un impact major asupra resurselor dumneavoastră Dacă trebuie să verificați un număr mare de persoane pentru a vă atinge înscrierea vizată, ar putea fi foarte costisitor Evaluarea unui buget de protocol Clinic Dacă protocolul implică un studiu clinic, atunci va trebui să luați în considerare bugetul atât în ceea ce privește cerințele protocolului, cât și cerințele de resurse ale site-ului În ceea ce privește protocolul, va trebui să știți ce evaluări sunt necesare Protocolul va specifica câte vizite de studiu urmează să aibă loc și ce urmează să aibă loc în timpul acestor vizite Cu toate acestea, protocolul poate să nu specifice cât timp va dura fiecare vizită și cine va trebui să efectueze vizitele Acesta este ceva pe care va trebui să îl determinați pe baza cerințelor protocolului pentru a face bugetul adecvat pentru acesta De asemenea, va trebui să luați în considerare dacă fiecare vizită este aceeași sau dacă au intensitate diferită De obicei, vizitele de studiu sunt mai intense la începutul unui studiu, mai ales în studiile multianuale Anul poate avea vizite mai intense și vizite mai frecvente decât în anii următori Astfel, o vizită care durează doar de minute față de una care durează câteva ore va avea un impact diferit asupra costului Vizitele efectuate de un medic, asistent medical, medic de nivel mediu sau o combinație de furnizori de îngrijire vor avea, de asemenea, un impact asupra costului În plus, va trebui să luați în considerare dacă există proceduri speciale (de exemplu, puncție lombară, biopsie, imagistică prin rezonanță magnetică, tomografie computerizată și prelevare de sânge cronometrată pentru studii farmacocinetice) care vor trebui efectuate ca parte a protocolului, astfel încât pot fi încorporate și în buget După ce ați determinat cerințele protocolului clinic, va trebui să evaluați ce resurse sunt necesare pentru a îndeplini aceste cerințe Există mai multe posibile caracteristici ale resurselor site-ului legate de aspectul clinic al protocolului care vor afecta bugetul Prima este locația Aceasta include considerații precum dacă este vorba despre o încercare cu un singur site sau cu mai multe site-uri; dacă se va face în mediul urban sau rural; dacă se va face într-o singură țară sau în mai multe țări; și dacă va implica instituții universitare, private sau publice A doua caracteristică este infrastructura Va trebui să știți unde veți vedea subiecții pentru vizitele lor de studiu și de ce infrastructură veți avea nevoie pentru a efectua evaluările Vizitele de studiu pot fi efectuate într-un birou sau aveți nevoie de o sală de examinare? Serviciile sau facilitățile speciale, cum ar fi îngrijirea pacientului, radiologia, procedurile speciale și echipamentele de urgență sau de reanimare, trebuie să fie accesibile? Costurile asociate cu această varietate de resurse clinice vor diferi Alte considerații includ următoarele: Spatiul existent este suficient? Dacă sunt implicate mai multe site-uri, este infrastructura consecventă în toate site-urile? Poate laboratorul să suporte atât teste de laborator de rutină, cât și teste speciale? Sunt necesare modificări sau renovari? Dacă efectuați studii clinice în țări cu resurse sărace, o evaluare precisă a infrastructurii este foarte importantă, deoarece aceasta nu există așa cum o considerăm în multe locuri De exemplu, zona clinică are o zonă pentru spălarea mâinilor sau se poate folosi un dezinfectant pentru mâini? Farmacia are comenzi pentru aer condiționat și umiditate, precum și uși și ferestre securizate? Dacă trebuie să construiți mai întâi infrastructura, aceasta poate deveni o cheltuială majoră Laborator O altă cerință pe care poate trebuie să o luați în considerare este protocolul și componentele de resurse ale site-ului legate de laborator În ceea ce privește protocolul, va trebui să știți ce teste de laborator sunt necesare Aceasta include numărul și tipul de teste de laborator care trebuie efectuate la fiecare vizită, fie că sunt teste de siguranță de rutină sau teste speciale de cercetare, dacă vor fi necesare studii în serie, tipul de specimene (ser, plasmă, celule și țesut), ce va trebui făcut cu specimenele atunci când sunt colectate (prelucrare, expediere și depozitare), dacă testele se vor face în timp real sau ulterior în loturi și ce laboratoare vor fi utilizate (locale, comerciale și de cercetare) Din nou, testele de laborator pot varia în intensitate, așa că va trebui să evaluați cu atenție cerințele pentru fiecare vizită Odată ce cerințele protocolului sunt determinate, bugetul va trebui să reflecte resursele site-ului care sunt necesare pentru a sprijini cerințele protocolului de laborator Aceasta înseamnă că va fi necesar să se evalueze capacitatea amplasamentului legată de laborator Dacă există limitări ale acestei capacități, determinați modul în care acestea vor fi corectate și costul de a face acest lucru Aceasta include obținerea de specimene, prelucrarea probelor, pregătirea specimenelor atât pentru depozitare, cât și pentru expediere și dacă laboratorul participă la programe de certificare sau de asigurare a calității pentru a se asigura că sunt obținute rezultate validate Costurile asociate cu obținerea probelor includ cele pentru ace, mănuși, tuburi și, eventual, timpul personalului Bugetul pentru prelucrarea probelor va depinde de ceea ce se va face la loc și ar putea include o centrifugă, reactivi, consumabile, echipamente și suport pentru contractele de întreținere a echipamentelor Dacă un loc urmează să expedieze specimene, bugetul va trebui să includă fonduri pentru materialele de ambalare; pachete de gheață, gheață carbonică sau azot lichid; transport; și instruire pentru transportul de materiale periculoase Dacă transportul este internațional, bugetul poate fi necesar să includă și utilizarea de curieri speciali pentru a reîmprospăta gheața uscată și a escorta Principiile și practica cercetării clinice pachete prin vamă Dacă site-ul urmează să stocheze specimene, atunci site-ul va trebui să aibă acces la spațiul de congelare și o capacitate de a urmări și de a prelua specimene Prin urmare, bugetul poate include frigidere, congelatoare, un computer, generatoare de rezervă și sisteme de alarmă Studiu produs Dacă protocolul implică utilizarea unui produs de studiu (medicament, vaccin, microbicid, dispozitiv etc ), va trebui să determinați cerințele protocolului cu privire la ce tip de produs este, câte vor fi, ruta de utilizare administrare (intravenoasă, injectabilă, orală, topică etc ), frecvența și durata Resursele site-ului necesare pentru gestionarea produsului de studiu vor depinde de aceste răspunsuri Cerințele privind resursele site-ului pot include accesul la o farmacie și un farmacist; distribuirea produsului de studiu la locație și, de asemenea, subiecților, determinând cât de mult dintr-o cantitate va fi distribuită la fiecare interval și determinând dacă sunt necesare provizii pentru a face acest lucru; depozitarea produsului de studiu în condiții recomandate (temperatură și umiditate) la fața locului, la farmacie sau la domiciliul subiectului; menținerea răspunderii pentru produsul studiat odată ce acesta a fost primit; și furnizarea de educație, instruire și consiliere subiecților Toxicitate Dacă un protocol implică produse de studiu, va trebui să știți cum vor fi gestionate toxicitățile, iar bugetul ar putea include o combinație a cerințelor de protocol și de resurse ale site-ului Pe baza protocolului, la ce vă puteți aștepta în ceea ce privește toxicitățile sau experiențele adverse? Protocolul poate specifica tratamentul și evaluarea toxicităților comune sau așteptate și care ar putea implica vizite suplimentare, teste de laborator sau proceduri speciale pentru a evalua evenimentul și a-l urma până la rezolvare Cu toate acestea, ar trebui să vă așteptați, de asemenea, să vă bugetați pentru costurile unor toxicități mai grave sau neașteptate Costurile legate de o erupție cutanată față de insuficiența renală sunt foarte diferite De asemenea, va trebui să știți dacă protocolul trebuie să îndeplinească cerințele de raportare FDA, cerințele de raportare IRB pentru toxicități și ce impact vor avea aceste cerințe de raportare asupra resurselor site-ului, cel mai frecvent timpul personalului pentru a pregăti rapoarte și a răspunde la întrebări Date Datele pentru protocoale sunt de obicei colectate pe formulare de raportare a cazului (CRF) sau chestionare; prin urmare, va trebui să știți cine le dezvoltă și dacă acest lucru trebuie incluse ca parte a bugetului dvs Sprijinul statistic pentru analiza datelor poate fi, de asemenea, necesar Este posibil să fie necesare și programarea computerizată pentru CRF-uri și analiza statistică Evaluarea cerințelor protocolului va include și determinarea câte date vor fi colectate la fiecare vizită Aceasta include numărul de CRF și dacă formularele individuale constau din mai multe pagini Un CRF format din pagini poate dura mai mult până la finalizare decât un CRF de o singură pagină, ceea ce implică un cost mai mare În plus, protocolul poate cere ca datele să fie colectate și transmise într-o anumită perioadă de timp De asemenea, pot exista costuri asociate cu transmiterea datelor CRF de pe site către un centru de management al datelor sau de statistică, în funcție de ceea ce necesită protocolul pentru dispunerea datelor Resursele site-ului pentru colectarea și gestionarea datelor constau de obicei din mai multe componente Personalul să completeze CRF-urile, să verifice dacă CRF-urile sunt complete și precise și să rezolve erorile și interogările de date poate fi cea mai costisitoare componentă, deoarece aceste activități pot consuma foarte mult timp Alte resurse ale site-ului legate de gestionarea datelor pot include echipamente precum computere, imprimante, aparate de fax și copiatoare; consumabile precum hârtie și toner; telecomunicatii si acces la internet; contracte de întreținere pentru echipamente; si suport tehnic Un alt aspect al gestionării datelor la site este menținerea documentelor sursă și a fișierelor de reglementare aferente protocolului Bugetul pentru menținerea unor astfel de înregistrări se va baza pe modul în care sunt organizate fișierele și pe ceea ce este necesar pentru a oferi stocare sigură și cu acces limitat, atât în timpul studiului, cât și după studiu (dacă este necesar) Monitorizarea Termenul de monitorizare poate avea semnificații diferite Se poate referi la monitorizare clinică (aderarea la protocol, reglementări și bune practici clinice), siguranță (toxicități, experiențe adverse și atingerea punctului final) și monitorizarea datelor (documente sursă și CRF); poate fi făcut de cineva care face parte din personalul site-ului sau de cineva independent de site; și se poate referi, de asemenea, la auditul efectuat de sponsor, IRB, FDA, Office for Human Research Protections (OHRP) sau alt organism de reglementare Fiecare dintre acestea consumă timp personalului, fie că este vorba de a efectua monitorizarea sau de a lucra cu un monitor atunci când acesta se află la șantier, așa că această cerință ar trebui să fie încorporată în buget Voiaj Protocolul și cerințele de resurse ale locației pentru călătorie pot include întâlniri sau instruiri asociate cu a Evaluarea unui buget de protocol protocol, prezentări științifice, vizitarea altor site-uri, realizarea de activități de informare sau recrutare și ca parte a eforturilor de reținere Odată ce ați stabilit ce călătorie este necesară, va trebui să determinați tipul, numărul, lungimea, locația și personalul (investigator, coordonator, asistent medical etc ) care urmează să fie inclus în buget Apoi, va trebui să determinați și costurile legate de călătorie Acestea pot include transport (aer, tren, kilometraj, taxiuri etc ), parcare, cazare, mese și cheltuieli incidente Personal Pe măsură ce evaluați diferitele cerințe legate de protocol și resursele site-ului, multe dintre ele includ personalul sau timpul și efortul personalului Deci, atunci când examinați cerințele de resurse ale șantierului pentru personal, veți dori să luați în considerare diferitele tipuri de personal, experiența acestora și celelalte angajamente ale acestora Personalul poate include cei care sunt specializați în cercetare și alții care nu Primul grup ar putea include investigatorul principal, subinvestigatorii, coordonatorii (studiu, proiect, clinic și administrativ), asistente medicale de cercetare, oameni de știință și tehnicieni de laborator, personal de date (intrare, analist și manager) și statisticieni Cel din urmă grup poate include medici, furnizori de nivel mediu (asistent medical și asistent de medic), asistente medicale, farmaciști, specialiști, consultanți, asistenți sociali (manager de caz și coordonator de distanță), monitori, manageri de calitate, specialiști în afaceri de reglementare și administratori (fiscale) și secretariat) Nu este neobișnuit să vezi personal profesionist sau mai bine plătit făcând lucrări care ar putea fi realizate de personalul de asistență Prin urmare, este important să se evalueze cu atenție cine este necesar pentru a îndeplini diferitele sarcini legate de protocol Este mai rentabil ca cineva să transcrie datele pe CRF-uri sau ca asistentele de cercetare să introducă datele în CRF-uri? Cum va afecta oricare dintre metode costurile legate de asigurarea calității și gestionarea datelor? Cine va transporta mostre de la clinică la laborator? Cine va face toată copierea sau pregătirea fișierelor subiect? Va trebui să determinați cum bugetul dvs va fi utilizat cel mai eficient de către tipurile de personal pe care îl sprijiniți Experiența personalului implicat este, de asemenea, importantă și va afecta bugetul Cineva care are mai puțină experiență sau mai „junior” va costa de obicei mai puțin întreținerea decât un expert; totuși, acest lucru trebuie să fie echilibrat cu necesitatea de a avea personal cu experiență și calificări suficiente pentru a implementa protocolul În țările cu resurse sărace, poate fi o provocare să angajezi personalul adecvat De asemenea, rolurile și responsabilitățile personalului din alte țări pot varia în comparație cu cele ale posturilor similare din Statele Unite Dacă accesul la personal cu experiență este limitat, bugetul poate fi necesar să includă costuri pentru formare sau recrutare Disponibilitatea sau alte angajamente ale personalului implicat este important de luat în considerare, deoarece doriți să vă asigurați că personalul vă va oferi timpul și efortul pe care le susțineți financiar De exemplu, dacă un investigator se angajează, de asemenea, să facă alte cercetări, să servească la facultatea unei universități și să servească ca medic curant la un spital, va avea suficient timp pentru a se concentra asupra protocolului dvs ? Veți dori să negociați un angajament realist de a vă sprijini cu bugetul dvs Echipamente și consumabile Poate fi necesară o varietate de echipamente și consumabile pentru a îndeplini diferitele cerințe de resurse ale amplasamentului Acestea ar putea include articole pentru clinică (aparat ECG, cântar, manșetă pentru tensiunea arterială, mănuși de examinare, ace și recipiente pentru deșeuri periculoase), laborator (congelator, centrifugă, reactivi, unică folosință din plastic, seringi, tuburi și gheață carbonică); birou (calculatoare, produse de fumare, dulapuri de arhivare, copiator, hârtie, toner, dosare de fișiere și liere), corespondență și expediere (serviciu poștal și curier) și telecomunicații (telefon, fax și Internet) Unele dintre acestea ar putea fi elemente specifice din buget, iar altele ar putea fi incluse ca parte a unui alt cost De exemplu, reactivii ar putea face parte din taxa pentru anumite teste de laborator sau consumabilele clinice ar putea fi incluse ca parte a unei taxe pentru utilizarea spațiului clinicii Probleme de reglementare O parte din ce în ce mai comună a bugetelor este costul sarcinii de reglementare asociate cercetării Aceasta se referă atât la resursele de personal, cât și la taxele asociate cu îndeplinirea cerințelor IRB, respectarea reglementărilor statale și federale (FDA și OHRP), respectarea politicilor National Institutes of Health, îndeplinirea așteptărilor bunelor practici clinice, stabilirea politicilor și procedurilor și respectarea cu alte cerințe ale sponsorului Capacitatea de a urmări și de a respecta acest sortiment de cerințe de reglementare poate consuma o cantitate semnificativă de timp personalului, iar multe IRB-uri percep acum comisioane investigatorului pentru fiecare protocol care este transmis Cu cerințele de reglementare care continuă să crească, veți dori să vă asigurați că acest lucru este considerat ca parte a cerințelor de resurse ale site-ului pentru bugetul dvs Subcontracte Dacă site-ul nu dispune de resursele necesare pentru a îndeplini cerințele protocolului, subcontractează cu Principiile și practica cercetării clinice alte organizații sau persoane pot fi necesare Nu este neobișnuit să externalizați servicii în domeniile de monitorizare, farmacie, laborator, management de date, suport computer și stocare înregistrări Atunci când acest lucru trebuie făcut, este posibil să fie necesar să fie încorporate în buget restricțiile legate de structura salariilor, limitele nivelurilor de finanțare și tipurile de costuri acoperite Costuri indirecte Un alt aspect al cerințelor de resurse ale amplasamentului care poate face parte din buget este rata costurilor indirecte Costurile indirecte sunt denumite și cheltuieli generale sau costuri de facilități și costuri de administrare Acestea sunt taxe percepute de o instituție și pot include articole precum spațiu, utilități, curățenie, întreținere, suport administrativ și echipamente Costurile indirecte sunt de obicei o rată negociabilă care se bazează pe un procent din buget Dacă bugetul dvs include costuri indirecte, este important să clarificați pe ce se bazează rata și dacă există limitări De exemplu, se bazează numai pe costurile de personal sau include echipamente, consumabile, călătorii și costuri clinice? De asemenea, trebuie să știți ce vor acoperi în mod special costurile indirecte, astfel încât să vă puteți asigura că obțineți ceea ce cumpărați De exemplu, utilitățile includ telefonul și internetul? Trebuie să faceți un buget pentru un agent de securitate dacă include securitatea clădirii? Un alt aspect de luat în considerare este dacă puteți face modificări pentru a reduce rata costurilor indirecte, cum ar fi mutarea într-o altă locație Această considerație va trebui să fie echilibrată cu alte costuri pe care poate fi necesar să le suportați, cum ar fi chiria, accesul la subiectele de cercetare, asistența de laborator sau alte cerințe de resurse ale site-ului STABILIREA UNUI BUGET PROTOCOL Acum că au fost descrise diferitele cerințe de protocol și resurse ale site-ului, această secțiune se concentrează pe stabilirea unui buget de protocol Pentru a pregăti un buget de protocol, va trebui să determinați pe ce se vor baza costurile dvs Instituția dvs poate avea o listă de prețuri stabilită, poate fi necesar să utilizați prețuri standard din industrie sau poate fi necesar să o bazați pe experiențele anterioare de bugetare a protocolului Dacă desfășurați un protocol multicentric sau utilizați un standard industrial, poate fi necesar să comparați prețurile între practici, instituții, orașe și țări și, eventual, să modificați prețurile respective pentru a reflecta orice diferențe În plus, pentru unele aspecte ale bugetului, există diferite moduri de a calcula modul în care veți percepe costurile De exemplu, se pot percepe tarife pentru personal la o rată fixă per vizită de studiu, la o rată orară sau ca procent din efortul cu normă întreagă (un echivalent cu normă întreagă este egal cu %) Un alt exemplu sunt testele de laborator Testarea poate fi efectuată după ce specimenul a fost colectat (în timp real) sau specimenele pot fi salvate pentru analize până când au fost colectate (loturi) un număr de probe Loturile se efectuează uneori pe toate eșantioanele dintr-un subiect, site, studiu sau altă grupare Loturile sunt de obicei mai eficiente din punct de vedere al costurilor chiar și atunci când includeți costurile de stocare până la analiză Bugetul pe care îl pregătiți ar trebui să acopere întregul spectru de implementare a protocolului Aceasta înseamnă că, pe lângă desfășurarea protocolului, bugetul dumneavoastră va trebui să includă costurile asociate activităților de pornire sau toate activitățile de reglementare și administrative necesare pentru a iniția un protocol; examinarea subiecților pentru a determina eligibilitatea; urmărire timp de șase până la opt săptămâni după finalizarea studiului, dacă este necesar; și activități de închidere sau toate activitățile de reglementare și administrative necesare pentru a pune capăt unui protocol Atunci când vă pregătiți bugetul protocolului, este important să rețineți că doriți să determinați costul real sau real al derulării protocolului; cu toate acestea, nu există un singur mod corect de a face acest lucru Prin urmare, doriți să vă asigurați că o faceți corect; în caz contrar, s-ar putea să-ți cheltuiești bugetul înainte de a finaliza protocolul De asemenea, este rezonabil să presupunem că va trebui să stabiliți un echilibru între conservarea costurilor și păstrarea siguranței subiectului și a integrității științifice a protocolului Sugestiile pentru a face acest lucru includ următoarele: Programează doar teste și colectează datele necesare Este foarte ușor să continuați să adăugați lucruri care ar fi „interesante” sau „ar putea” fi analizate în viitor; cu toate acestea, acest lucru vă poate crește costurile în mod dramatic Negociați sau căutați pentru a găsi cele mai bune tarife pentru nevoile dvs Modificați programul vizitelor de studiu Modificarea programelor de testare de laborator și de cercetare Modificați perioadele de recrutare, dimensiunea eșantionului sau durata studiului Luați în considerare site-uri alternative pentru a conduce protocolul Externalizați sau subcontractați servicii care sunt prea scumpe pentru a fi efectuate pe cont propriu Două modalități comune de a vă stabili bugetul sunt să determinați un cost pe subiect și să înregistrați un cost pentru fiecare resursă pe o linie a bugetului dumneavoastră Oricare dintre metode este eficientă, mai ales dacă luați în considerare toate costurile care implică realizarea studiului Următorul exemplu utilizează o foaie de calcul pentru a stabili un cost pe subiect În configurarea unei foi de calcul, o puteți face la fel de simplă sau Evaluarea unui buget de protocol complex după cum doriți În scop ilustrativ, foile de calcul afișate aici sunt destul de simple În pregătirea unei foi de calcul, este util să grupați tipurile de costuri împreună, astfel încât să puteți examina câți bani sunt bugetați pentru fiecare dintre categorii sau grupuri În funcție de protocol, categoriile pot include personal, rambursare sau stimulent subiect, rechizite clinice, rechizite de birou, proceduri clinice, radiologie și laborator Aceste categorii pot fi, de asemenea, separate în continuare De exemplu, personalul ar putea include medic, asistent medical, farmacist, manager de date; aceasta ar putea fi subdivizată și mai mult în tipuri de îndatoriri Costurile de laborator ar putea fi împărțite în hematologie, chimie, imunologie, microbiologie și virologie Rândurile din foaia de calcul vor enumera categoriile, iar coloanele vor indica parametrii care trebuie aplicați, cum ar fi numărul de vizite, ore pe vizită și costul pe oră Coloana finală ar trebui să fie un total pentru acel rând cu o formulă inserată pentru a o calcula automat Figura - este un exemplu de foaie de calcul pentru a calcula costurile de personal pe subiect, iar Figura - este un exemplu de foaie de calcul pentru a calcula costurile de laborator per subiect Deci, de unde provin datele pentru a completa foile de calcul? O sursă este programul de evaluări al protocolului Figura - ilustrează un program al evaluărilor clinice și de laborator dintr-un protocol de probă Informațiile din Figura - sunt utilizate pentru a determina o parte din protocolul și resursele site-ului necesare descrise în secțiunea anterioară și, prin urmare, pot fi utilizate pentru a stabili bugetul dvs de protocol Veți observa că programul include evaluări necesare pentru screening, intrare, fiecare vizită de studiu după intrare (săptămânile - și după săptămâni), dacă apare eșecul virusologic, dacă subiectul intră în pasul (aceasta este doar pentru subiecții care dezvoltă rezistență) la unul dintre medicamentele de studiu) și când subiectul este întrerupt (D/C) din studiu Privind acest program, puteți determina unele dintre cerințele de personal și de laborator Schema din Figura - indică faptul că evaluările clinice sunt necesare la screening; intrare; săptămânile , , , , , , și și la fiecare săptămâni după săptămâna ; pasul ; și D/C Exemplul de foaie de calcul din Figura - indică un total de vizite pe rândurile medicului Primul rând de la categoria medic este pentru vizita inițială Aceasta este o linie separată pentru categoriile de medic, asistent medical și farmacist, deoarece vizita inițială necesită de obicei mai mult timp Rețineți că coloana „Ore/Vizită” indică oră pentru acest tip de vizită, iar numărul de vizite este doar „ ” În exemplul nostru, aceasta va ține cont de vizita de screening Al doilea rând din categoria medic este pentru vizitele de studiu rămase; cu toate acestea, este important de reținut că specifică anul De fapt, coloana A, rândul indică că întreaga foaie de lucru este doar pentru costurile directe în anul Aceasta înseamnă că costurile asociate cu vizitele programate după săptămâna nu sunt reflectate în această fișă de lucru În scopuri bugetare, este de obicei mai ușor FIGURA - Tabelul personalului Principiile și practica cercetării clinice r'JJ FIGURA - Foaie de calcul de laborator separați costurile pentru ani diferiți pe foi de lucru separate Revenind la programul din Figura - , după ce are loc screening-ul, sunt programate evaluări clinice pentru anul al protocolului Cu toate acestea, eșantionul nostru de tabel (Fig - ) indică că numărul de vizite este de O vizită suplimentară a fost inclusă în buget pentru a ține cont de posibilitatea ca subiectul să necesite un pas , D/C sau o vizită neprogramată în anul În același rând, rețineți că orele pe vizită au fost modificate la , Acest lucru se datorează faptului că timpul de medic pentru aceste vizite nu este la fel de intens precum este pentru vizita inițială De asemenea, rețineți că în Figura - celelalte categorii de personal au fost subdivizate pentru a reflecta diferite tipuri de personal sau intensități diferite în vizite Sub nursing, pe lângă vizitele inițiale și de studiu, există rânduri suplimentare pentru evaluarea aderenței și administrarea chestionarului Aceste activități nu au loc la fiecare vizită de studiu, dar măresc durata vizitei, așa că enumerarea lor pe un rând separat este o modalitate de a explica intensitatea adăugată a acestor vizite Contabilitatea costurilor de laborator este de obicei mai simplă Când comparați programul cu foaia de calcul din Figura - , calculele sunt făcut într-o manieră similară Testele hematologice și chimice ale sângelui sunt necesare de șapte ori în primul an (inclusiv screening); cu toate acestea, opt teste sunt incluse în foaia de calcul pentru fiecare dintre acele categorii Din nou, acest lucru permite posibilitatea ca un pas , D/C sau o vizită neprogramată să aibă loc în anul Există câteva teste de laborator în program (sarcină, HbSAg, lipază, CPK și lactat) care sunt necesar doar dacă este necesar Aceasta înseamnă că va trebui să determinați câte dintre aceste teste ar trebui bugetate și poate fi necesar să justificați modul în care ați ajuns la acea decizie Este posibil să fi observat că o secțiune a foii de calcul de laborator include o categorie care nu este în program Aceasta este livrarea de specimene Pentru a determina costurile și frecvența expedierii specimenelor de inclus în foaia de calcul, va trebui să vă referiți la protocol pentru a determina cerințele pentru expediere (gheață carbonică sau azot lichid) și frecvența expedițiilor (în timp real vs lot) REZUMAT După cum este descris în acest capitol, evaluarea unui buget de protocol începe cu determinarea cerințelor Evaluarea unui buget de protocol Evaluare Screening Intrare Săptămâna w săptămâni după Intrare După de săptămâni Eșec viral Pasul Intrare D/C Documentarea HIV X Istoric medical/medicament X Medicamente/Modificări concomitente ale tratamentului X X X X X X X X X q w X X Evaluări clinice X X X X X X X X X X q w X X Hematologie X X X X X X X q w X X Chimie ale sângelui X X X X X X X q w X X Nivelurile lipidelor X X X q w X X Teste ale funcției hepatice X X X X X X X X X X q w X X Test de sarcină X X Repetați dacă este indicat HbSAg X Repetați dacă este indicat Lipaza Efectuați pentru simptomele care sugerează pancreatită CPK Perform pentru sx sugestiv de miozită Lactat Efectuați pentru sx sugestiv de acidoză lactică CD +/CD + X X X X X X q w X X ARN HIV- , timp real X X X X X X q w X X X ARN HIV- , lot X X Plasmă pentru testarea rezistenței X X X Plasmă stocată X X X X X X X q w X X X PBMC stocat X X X q w X Eșantionare PK, numai brațul A X X Evaluări de aderență X X X X q w Evaluări QOL/RU X X q w FIGURA - Programul de protocol al evaluărilor a protocolului și a resurselor site-ului Stabilirea unui buget de protocol este afectată de baza de costuri pe care o utilizați și de modul în care sunt calculate costurile În funcție de protocol și de cerințele de resurse ale site-ului, foile de calcul pot include o varietate de categorii de costuri și pot fie cât de simplu sau complex este necesar În cele din urmă, este important să rețineți că va trebui să fiți pregătit să justificați modul în care ați ajuns la buget, iar efectuarea unei evaluări detaliate ar trebui să vă ofere această justificare CAPITOL Managementul datelor în cercetarea clinică: principii generale și un ghid pentru surse STEPHEN J ROSENFELD MahieHealth, Portland, Mâine INTRODUCERE Managementul datelor se află în centrul procesului de cercetare clinică Deși bunele practici de gestionare a datelor nu pot compensa proiectarea slabă a studiului, gestionarea slabă a datelor poate face inutilă o încercare executată perfect Această carte este despre cercetarea clinică; eșecul unui studiu de a produce cunoștințe generalizabile din cauza practicilor proaste de gestionare a datelor implică atât costuri de resurse, cât și costuri etice Investigatorul sau sponsorul poate fi tras la răspundere pentru primul, dar nimic nu poate remedia răul la care subiecții ar fi putut fi expuși Este de datoria fiecărui investigator să înțeleagă regulile statistice de proiectare a studiului, pașii practici care pot fi luati pentru a proteja integritatea datelor și regulile și reglementările care guvernează transmiterea datelor și protecția vieții private a subiectului DIMENSIUNILE DATELOR Există mai multe moduri de a privi datele, toate fiind valide și toate au consecințe asupra practicilor de gestionare a datelor Aceste „dimensiuni” de date sunt o măsurătoare surogat pentru o stare complexă, ca o înregistrare obiectivă a unei observații și ca o „instantanee” a unui punct în timp Datele ca măsurători surogat Măsurătorile tipice efectuate în cursul cercetării clinice reflectă stări funcționale complexe sau sunt simple evaluări ale obiectivelor care maschează o mare complexitate De exemplu, hematocritul este adesea folosit ca indicator al capacității de transport de oxigen a sângelui Poate fi folosit și ca indicator al stării de sănătate a măduvei osoase, unde sunt produse globule roșii, sau, în contextul potrivit, ca indicator al răspunsului la o intervenție acută, cum ar fi o transfuzie de globule roșii Numărul real raportat ca hematocrit, totuși, nu este niciunul dintre aceste lucruri Este procentul din volumul de sânge prelevat de celulele roșii din sânge după ce sângele este centrifugat într-un tub microcapilar heparinizat sub forțe controlate și pentru o perioadă de timp prescrisă În mod similar, evaluările obiectivelor care par simple, cum ar fi mortalitatea sau apariția unui eveniment, maschează multe ipoteze care au consecințe pentru interpretarea statistică a datelor și pentru înțelegerea ulterioară a rezultatelor studiului În clasificarea simplă a supraviețuirii sunt ascunse deciziile referitoare la modul de tratare statistică a pacienților care au murit din cauze care nu au legătură cu afecțiunea sau tratamentul studiat, cum se ține seama de pacienții care sunt pierduți de urmărire, cum se corectează pentru mortalitatea normală asociată vârstei , etc Aceste decizii trebuie să fie PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Copyright © de către Elsevier, Inc Toate drepturile de reproducere sub orice formă sunt rezervate Principiile și practica cercetării clinice identificate la momentul proiectării studiului, astfel încât să fie colectate datele necesare pentru a face corecțiile corespunzătoare De asemenea, este ușor să pierdeți evidența contextului mai larg al studiului și a ipotezelor care stau la baza alegerii datelor de colectat, mai ales atunci când aceste ipoteze fac parte din înțelepciunea predominantă la momentul conceperii studiului Aceste observații conduc la recomandări practice pentru gestionarea datelor: recunoașteți când observațiile sunt într-adevăr surogate pentru rezultatele de interes; pentru datele rezultate, planificați să captați toate datele necesare pentru a face corecțiile statistice necesare; iar pentru datele care sunt surogate pentru rezultat, explică și apoi pune la îndoială toți pașii care duc de la surogat la rezultatul de interes Datele ca înregistrare obiectivă a unei observații „Obiectiv” are mai multe semnificații, dintre care cel puțin două sunt relevante pentru desfășurarea cercetării Primul înțeles este „nu este influențat de sentimentele sau opiniile personale în considerarea și reprezentarea faptelor ” Acesta este, evident, scopul observațiilor înregistrate pentru cercetarea clinică și reiese în mod natural din cerința ca toate constatările stabilite științific să fie reproductibile Deși asigurarea mecanică a obiectivității într-o anumită măsurare sau evaluare a rezultatului poate părea simplă, astfel de determinări conțin adesea ipoteze și părtiniri ascunse Actul de măsurare a unui anumit parametru fiziologic poate fi reproductibil în mod obiectiv, dar faptul de a înregistra acea observație în dosarul unui subiect care a fost repartizat unui grup de control versus un braț de tratament înseamnă că observația moștenește contextul din afara actului de măsurare În mod similar, atunci când evaluează rezultatul funcțional, un cercetător poate fi părtinitor în mod inconștient să persevereze mai mult în urmărirea subiecților pierduți în brațul de tratament decât în brațul de control, ceea ce duce la atribuirea aceluiași subiect un statut de „viu” versus „pierdut pentru follow-up” în funcție de brațul căruia i-a fost repartizat Posibilitatea și impactul ulterior al părtinirii nerecunoscute nu pot fi subliniate excesiv Cercetătorii clinici fac eforturi extraordinare și foarte costisitoare pentru a minimiza în mod sistematic probabilitatea de părtinire, de obicei prin proiectarea studiului Aceasta este justificarea „standardului de aur” al designului pentru studiile intervenționale – studiul dublu-orb Reproductibilitatea are alte două implicații În primul rând, implică faptul că limitele preciziei datelor ar trebui recunoscute în mod explicit, mai ales dacă datele sunt utilizate pentru calcule suplimentare În al doilea rând, implică faptul că datele ar trebui colectate într-un mod cât mai standard posibil Dacă nu Există motive științifice convingătoare pentru a face altfel, un investigator ar trebui să utilizeze teste, instrumente și măsuri bine caracterizate și general acceptate Aceasta se extinde nu numai la valorile înregistrate, ci și la denumirile testelor, diagnosticelor, simptomelor etc Scopul unei publicații de cercetare este de a comunica noi cunoștințe, iar acest lucru se poate face bine numai dacă scriitorul și cititorul împărtășesc un vocabular comun și înțelegerea problemei A doua definiție a „obiectivului” este „nu depinde de mintea pentru existență; actual ” Deși poate exista o dezbatere filozofică cu privire la faptul dacă acest lucru poate fi realizat sau nu, implicația practică este că un investigator ar trebui să evite, ori de câte ori este posibil, utilizarea interpretare ca date primare Dacă o astfel de utilizare este necesară (de exemplu, în evaluarea stării mentale a unui subiect), criteriile de interpretare ar trebui să fie explicite, iar interpretarea să fie explicată cu referire la aceste criterii Datele ca instantaneu în timp Indiferent dacă datele sunt „actuale” sau nu, înregistrarea observațiilor făcute în cursul unui studiu de cercetare clinică stă în locul, la momentul analizei, pentru evenimentele și stările reale ale subiecților cercetării Datele, nu experiența subiecților, sunt folosite pentru a argumenta pentru sau împotriva ipotezei nuli Datele, nu subiecții, sunt examinați pentru dovezi de părtinire Și datele, nu subiecții, vor fi supuse măsurilor de reglementare stabilite pentru a asigura calitatea cercetării și confidențialitatea subiectului Recunoașterea faptului că datele sunt observații colectate în anumite momente în timp și că aceste puncte de observație vor reprezenta mai târziu întregul studiu de cercetare, explică faptul că este la latitudinea investigatorului să aleagă nu numai ce să măsoare, ci și când și cât de des masoar-o Ambele caracteristici ale unei măsurători, „ce” și „când”, trebuie alese pentru a reflecta cel mai bine fiziologia subiacentă și, de asemenea, pentru a fi cel mai susceptibile de analiză statistică Statistica este arta de a culege date în așa fel încât să fie cunoscută distribuția așteptată a acesteia în ipoteza nuli În multe cazuri, această distribuție este independentă de majoritatea aspectelor fiziologiei subiacente și este mai degrabă o funcție a relațiilor interne ale datelor Este esențial, așadar, ca investigatorul să ia în considerare metodele statistice care vor fi utilizate pentru analiza datelor, în același timp în care se alege ce și când să măsoare TIPURI DE DATE Evident, datele includ observații experimentale Cu toate acestea, există și alte tipuri de date care au nevoie Managementul datelor în cercetarea clinică pentru a fi colectate de către cercetătorul clinic Cele mai multe dintre acestea sunt folosite fie pentru a valida, fie pentru a stabili contextul observațiilor experimentale Câteva exemple de acest tip de date includ documentul de protocol de cercetare, consimțământul subiectului, planul de analiză statistică, acreditările anchetatorilor, fișierele care documentează cine a introdus/modificat datele electronice și când, precum și politica de confidențialitate a instituției de cercetare Orientările și reglementările pentru gestionarea datelor se aplică acestor tipuri de date, precum și punctelor finale de cercetare tradiționale care documentează datele CONSIDERENTE GENERALE După cum sa menționat anterior, datele vor înlocui observațiile reale făcute în timpul unui proiect de cercetare clinică Circumstanțele înregistrării acesteia trebuie să fie clare, inclusiv cine a făcut observația, dacă înregistrarea observației a fost modificată sau ștearsă și când și din ce motiv au fost făcute astfel de modificări și ștergeri Aceste cerințe sunt foarte asemănătoare cu cele care sunt impuse legal pentru dosarele medicale, din motive similare Cerințele legale cu privire la date apar deoarece acestea pot fi utilizate ca probe într-un caz în justiție argumentat În mod similar, fiecare publicație de cercetare este un „argument” pentru interpretarea particulară prezentată de autor(i), iar „regulile dovezilor” sunt similare În cazul înregistrărilor pe hârtie, astfel de cerințe sunt îndeplinite prin trecerea, mai degrabă decât ștergerea, a datelor originale atunci când se efectuează modificări și prin semnarea și datarea fiecărei modificări În mediile electronice, necesitatea de a reconstrui istoricul oricărei date înseamnă că sistemele trebuie să fie proiectate nu doar pentru a stoca elemente de date, ci și pentru a înregistra toate modificările sau ștergerile și pentru a păstra observația originală disponibilă Acest lucru se realizează de obicei printr-o combinație de reguli de securitate care limitează accesul și activitatea persoanelor autorizate și care tratează un nume de utilizator și o parolă (sau alt mecanism de identificare, cum ar fi o amprentă digitală) ca echivalent cu o semnătură, combinată cu un jurnal al înregistrărilor accesat și ce modificări au fost făcute, de către cine și când Implicit, un astfel de sistem funcționează numai dacă există controale administrative care interzic partajarea numelor de utilizator și parole și definesc penalități pentru utilizarea neautorizată În mediul actual, în care majoritatea bazelor de date sunt pe computere care sunt conectate direct sau indirect la Internet, trebuie să existe garanții suplimentare pentru a se asigura că accesul și modificarea datelor sunt împiedicate din afara instituției Aceste măsuri de siguranță iau, de obicei, forma hardware sau software care pot bloca sau afecta accesul neautorizat La fel de importante înregistrări pe hârtie sunt adesea stocate în seifuri ignifuge și au copii fizice întreținute, astfel încât și bazele de date electronice trebuie să facă „backup-uri” regulat, de preferință cu cel puțin un set de copii de siguranță stocate într-o locație securizată în afara amplasamentului Pe lângă considerentele legate de stocarea și întreținerea fizică, un cercetător ar trebui să colecteze și să stocheze date astfel încât acestea să fie cât mai reutilizabile posibil Datele se pierd mult prea frecvent atunci când un investigator părăsește o instituție, luându-și parola computerului sau cunoștințele despre modul în care a colectat datele cu el sau ea și lăsând date care sunt inaccesibile sau ininterpretabile Pierderea datelor reprezintă pierderea unei investiții de timp instituțional și înseamnă, de asemenea, că pentru a răspunde la întrebările la care ar fi putut fi răspuns cu datele existente, noi subiecți vor trebui recrutați și expuși la riscuri Ca un corolar al necesității de a păstra datele, acestea ar trebui, de asemenea, colectate într-o formă cât mai standard posibil, iar „metadatele” sau definițiile a ceea ce înseamnă fiecare element de date și a modului în care a fost definit și colectat ar trebui stocate alături de date Stocarea datelor pentru reutilizare este un bine general, dar poate fi dificil de aplicat într-un mediu academic care creează un stimulent pentru investigatorii individuali să controleze și să limiteze accesul la datele de cercetare Un astfel de mediu structural limitează valoarea pe termen lung a oricărei anumite informații și împiedică comunitatea de cercetare să profite de capacitatea computerelor de a stoca și combina cantități foarte mari de date Va fi una dintre provocările majore ale următorilor ani reconstruirea mediului de cercetare academică pentru a recunoaște și a recompensa cercetătorii pentru că au contribuit cu date la depozitele aflate în afara controlului lor personal sau programatic Acumularea obișnuită de date are potențialul de a transforma cercetarea clinică dintr-o activitate axată pe studiul individual într-o întreprindere preocupată de interpretarea în evoluție a unui corp de cunoștințe în creștere DOCUMENTE CARE GUVERNEAZĂ GESTIONAREA DATELOR Desfășurarea cercetării clinice este puternic reglementată din mai multe motive Motivul principal este că toate cercetările clinice sunt efectuate pe subiecți umani Participarea la cercetarea clinică este văzută de unii ca un drept și, în general, se consideră că este supusă cerințelor echității Populația subiecților de cercetare este fundamental vulnerabilă, prin aceea că nu se așteaptă ca subiecții să aducă același nivel de înțelegere a participării la cercetare pe care îl poate avea investigatorul și pot avea un alt tip de interes pentru rezultatul acesteia Cel mai mare corp de reglementări se referă la protecția subiectelor de cercetare umane Aceste protecții sunt Principiile și practica cercetării clinice acoperit în mare parte în altă parte în această carte Cu toate acestea, conștientizarea tot mai mare a valorii informațiilor și a valorii complementare a confidențialității, care este dreptul individului de a controla informațiile despre sine, a condus la o legislație privind protecția subiecților umani care este specifică gestionării datelor Această reglementare este încorporată în Legea privind portabilitatea și responsabilitatea asigurărilor de sănătate din (HIPAA) Cercetarea este, de asemenea, reglementată, deoarece deciziile de viață și de moarte sunt luate pe baza constatărilor sale Acolo unde alte tipuri de cercetare trebuie să-și dovedească concluziile pe piață sau prin dezbateri științifice, nimeni nu este dispus să permită acestor forțe singure să determine dacă o anumită intervenție medicală este sigură sau eficientă Cercetarea care implică noi medicamente sau dispozitive este supusă reglementărilor de către Food and Drug Administration (FDA), care impune standarde pentru conduita cercetării, supravegherea studiului, protecția subiecților umani și transmiterea de materiale pentru aprobarea de reglementare a agenților noi Aceste reglementări și standarde sunt publicate în Codul Reglementărilor Federale, care este un compendiu de reguli și reglementări emise de departamentele și agențiile executive ale guvernului federal al Statelor Unite Codul Reglementărilor Federale este împărțit în de volume, fiecare tratând o anumită zonă a guvernului Secțiunile relevante pentru cercetarea clinică sunt , Alimente și medicamente și , Bunăstare publică, care conține reglementări emise de alte agenții ale Departamentului de Sănătate și Servicii Umane Cercetarea este, de asemenea, foarte costisitoare, atât în ceea ce privește resursele, cât și în ceea ce privește expunerea potențială a subiecților umani la vătămări Există un interes general pentru studiile clinice care sunt interpretabile pe scară largă, astfel încât studiile nu trebuie să fie repetate Acest lucru este valabil mai ales în spațiul internațional, unde țările pot avea cerințe statutare diferite pentru cercetare Dorința de a împărtăși rezultatele cercetării peste granițe, fără îngrijorarea că diferențele de calitate și proces ar putea face testele incomparabile, a condus la înființarea Conferinței Internaționale de Armonizare a cerințelor tehnice pentru înregistrarea produselor farmaceutice de uz uman (ICH) Scopul declarat al ICH este să facă recomandări cu privire la modalități de a realiza o mai mare armonizare în interpretarea și aplicarea orientărilor tehnice și a cerințelor pentru înregistrarea produselor pentru a reduce sau a evita necesitatea de a duplica testarea efectuată în timpul cercetării și dezvoltării de noi medicamente? ICH publică linii directoare în patru domenii: calitate, siguranță, eficacitate și multidisciplinare, identificate prin literele „Q”, „S”, „E” și, respectiv, „M” Eficacitatea orientările cacy le conțin pe cele relevante pentru efectuarea cercetărilor pe subiecți umani HIPAA HIPAA a fost conceput pentru a simplifica tranzacțiile de asistență medicală și a reduce costurile prin încurajarea depunerii cererilor de asigurare și a altor documente legate de rambursare în format electronic, folosind formate standard Din cauza temerilor că informațiile sensibile în formă electronică ar fi susceptibile de furt și dezvăluire, HIPAA conținea și cerința ca Congresul sau Secretarul pentru Sănătate și Servicii Umane să elaboreze reguli pentru a proteja confidențialitatea „informațiilor de sănătate protejate” și ca astfel de reguli să abordeze „ ( ) drepturile pe care ar trebui să le aibă o persoană care face obiectul unor informații de sănătate identificabile individual; ( ) procedurile care ar trebui stabilite pentru exercitarea acestor drepturi; ( ) utilizările și dezvăluirile acestor informații care ar trebui să fie autorizate sau necesar ” Regula de confidențialitate rezultată a intrat în vigoare în aprilie Deși a fost concepută pentru a proteja informațiile colectate de la pacienți dintr-un cadru medical, faptul că o mare parte din cercetarea clinică este efectuată în acest cadru și că cercetarea depinde în mare măsură de tipul de informații protejat de regulă, înseamnă că colectarea, stocarea și dezvăluirea datelor de cercetare sunt profund afectate Regula se aplică în mod explicit entităților care transmit informații de sănătate pentru o gamă largă de tranzacții financiare Deși un cercetător independent ar putea să nu fie considerat o „entitate acoperită”, în scopuri practice, majoritatea datelor clinice colectate pentru cercetare sunt colectate în mediu ( un spital, o clinică sau un cabinet medical) al unei entități acoperite și, prin urmare, sunt acoperite de regulă În plus, în timp ce statutul HIPAA inițial se aplica informațiilor stocate sau transmise electronic, Regula de confidențialitate se aplică tuturor informațiilor de sănătate protejate, indiferent de suportul pe care sunt înregistrate Impactul general al Regulii de confidențialitate asupra cercetării este de a necesita un consimțământ mult mai specific din partea subiecților individuali pentru utilizarea informațiilor protejate Regula definește componentele necesare ale consimțământului și ceea ce poate acoperi acesta și apoi discută condițiile detaliate în care cerința de consimțământ poate fi modificată sau renunțată Multe dintre aceste condiții sunt încercări de a echilibra binele public, inclusiv cercetarea, cu dreptul individual la viață privată și sunt atât specifice, cât și prescriptive Următoarea discuție ar trebui considerată o introducere și o orientare la HIPAA și la Regula de confidențialitate Aceste cerințe au forță de lege și aplicarea lor detaliată la un anumit studiu de cercetare Managementul datelor în cercetarea clinică și instituția de cercetare trebuie să fie bine înțeleasă la momentul proiectării studiului O autorizație de cercetare trebuie să conțină următoarele: (i) O descriere a informațiilor care urmează să fie utilizate sau dezvăluite care identifică informațiile într-un mod specific și semnificativ (ii) Numele sau altă identificare specifică a persoanei (persoanelor) sau a clasei de persoane, autorizate să facă utilizarea sau divulgarea solicitată (iii) Numele sau altă identificare specifică a persoanei (persoanelor) sau a clasei de persoane cărora entitatea acoperită le poate face utilizarea sau dezvăluirea solicitată (iv) O descriere a fiecărui scop al utilizării sau dezvăluirii solicitate Mențiunea „la cererea persoanei” este o descriere suficientă a scopului atunci când o persoană inițiază autorizația și nu oferă sau alege să nu furnizeze o declarație a scopului (v) O dată de expirare sau un eveniment de expirare care se referă la persoana sau scopul utilizării sau dezvăluirii Declarația „sfârșitul studiului de cercetare”, „niciunul” sau un limbaj similar este suficientă dacă autorizația este pentru utilizarea sau dezvăluirea informațiilor de sănătate protejate pentru cercetare, inclusiv pentru crearea și întreținerea unei baze de date de cercetare sau a unui depozit de cercetare (vi) Semnătura persoanei și data Dacă autorizația este semnată de un reprezentant personal al persoanei, trebuie furnizată, de asemenea, o descriere a autorității acestui reprezentant de a acționa în numele persoanei respective Pe scurt, autorizația trebuie să conțină ce informații vor fi utilizate, în ce scop, de către și cui va fi dezvăluită și dacă autorizația de utilizare a informațiilor are sau nu o dată de expirare Entităților acoperite le este, în general, interzis să solicite consimțământul pentru a elibera informații ca o condiție a tratamentului, dar există o exceptare specifică de la această dispoziție care permite unei entități să refuze să ofere un tratament legat de cercetare în absența autorizației de utilizare a resurselor date în scop de cercetare Există o serie de excepții sau modificări ale acestor cerințe de autorizare, dintre care unele sunt aplicabile în mod specific cercetării Aceste excepții includ O renunțare la autorizare din partea unui IRB sau a unei comisii de confidențialitate Lucrare „pregătitoare pentru cercetare” Cercetare pe subiectul decedat Regula de confidențialitate descrie în detaliu componența consiliului de confidențialitate, dar se referă la alte reglementări citate care guvernează structura IRB-urilor O derogare aprobată trebuie să conțină următoarele asigurări: (A) Utilizarea sau dezvăluirea informațiilor de sănătate protejate nu implică mai mult decât un risc minim pentru confidențialitatea persoanelor, pe baza, cel puțin, pe prezența următoarelor elemente: ( ) un plan adecvat de protecție a identificatorilor împotriva utilizării necorespunzătoare și dezvăluirea; ( ) un plan adecvat de distrugere identificatorii cât mai curând posibil, în concordanță cu desfășurarea cercetării, cu excepția cazului în care există o justificare de sănătate sau de cercetare pentru păstrarea identificatorilor sau o astfel de păstrare este altfel impusă de lege; și ( ) asigurări scrise adecvate că informațiile de sănătate protejate nu vor fi reutilizate sau dezvăluite nici unei alte persoane sau entități, cu excepția cazului în care este cerut de lege, pentru supravegherea autorizată a studiului de cercetare sau pentru alte cercetări pentru care utilizarea sau dezvăluirea informațiile de sănătate protejate ar fi permise de această subparte; (B) Cercetarea nu ar putea fi efectuată în mod practic fără renunțare sau modificare; și (C) Cercetarea nu ar putea fi efectuată în mod practic fără accesul și utilizarea informațiilor de sănătate protejate Cercetatorul trebuie să furnizeze dovezi cu privire la necesitatea critică de acces la date, fie pentru munca de pregătire a cercetărilor viitoare și/sau pentru cercetarea subiecților decedați Documentația suplimentară este necesară pentru fiecare excepție Se fac și alte excepții pentru anumite raportări de sănătate publică, inclusiv rapoartele de evenimente adverse către FDA și rapoartele ca parte a supravegherii obligatorii după punerea pe piață Regula de confidențialitate HIPAA ridică o nouă structură de bariere în jurul utilizării informațiilor personale de sănătate identificate sau identificabile în cercetare Pe lângă faptul că necesită noi autorizații și revizuiri de consiliu, nu permite utilizarea viitoare a datelor în cadrul autorizațiilor generale Astfel, de exemplu, o instituție de cercetare acoperită nu ar putea crea o arhivă de date pentru un anumit studiu și apoi să revină și să „mineze” aceste informații pentru altul decât scopul declarat inițial Subiectul cercetării controlează în mod explicit informațiile identificabile, iar orice utilizare viitoare necesită o nouă autorizare sau derogare Din fericire, Regula de confidențialitate conține o excepție largă care poate fi exploatată pentru multe cercetări preliminare și, în circumstanțe potrivite, pentru studii întregi Această excepție se bazează pe ideea că asocierea datelor cu o persoană fizică identificabilă este cea care este protejată, nu proprietatea asupra datelor de către subiect Deci, dacă această asociere este ruptă, datele nu mai sunt considerate informații de sănătate protejate și sunt libere de constrângerile regulii Există două modalități acceptate de a rupe această asociere și de a „de-identifica” astfel de informații Prima este de a elimina sau de a difuza datele și apoi de a arăta, printr-o analiză statistică bine documentată, că riscul de identificare este foarte mic Cealaltă metodă este eliminarea tuturor unui set de identificatori (Tabelul -) ) Deși cercetătorul poate asocia un cod cu o astfel de înregistrare de-identificată, astfel încât identificarea subiectului să poată fi restabilită, codul nu poate fi derivat din informații de identificare în așa fel încât să poată fi folosit singur pentru a restabili identificarea A împărtăși regulile de reidentificare a unui subiect pe baza unui astfel de cod echivalează cu împărtășirea sănătății protejate Principiile și practica cercetării clinice TABELUL - Elemente de date care trebuie eliminate pentru deidentificare Nume Subdiviziuni geografice mai mici decât un stat Toți specificatorii de date mai specifici decât anul și toate vârstele specifice peste de ani (de specificat ca sau mai mult) Numere de telefon Numere de fax Adrese de email Numere de securitate socială Numerele fișelor medicale Numerele planului de sănătate Numere de cont Numere de certificat/licență Numere de identificare a vehiculelor și numere de înmatriculare Identificatori de dispozitiv și numere de serie URL-uri adrese IP Identificatori biometrici Imagini care ar putea identifica subiectul individual Orice alt număr sau caracteristică de identificare unică Informații și este acoperită de toate prevederile Regulii de confidențialitate Metodologia explicită de de-identificare a Regulii de confidențialitate permite crearea de depozite mari de cercetare libere de considerentele legale și de reglementare impuse de HIPAA și lipsite de legăturile legate de protecția vieții private care existau înainte de stabilirea regulii De-identificarea omniprezentă va permite partajarea datelor în moduri care ar putea fi un avantaj major pentru cercetarea bazată pe populație CFR : Reglementări FDA pentru înregistrările electronice Există multe reglementări FDA care afectează direct gestionarea datelor, dar cele mai multe dintre ele sunt specifice unor circumstanțe particulare și nu fac parte din ghidurile generale de gestionare a datelor Astfel de reglementări specifice sunt publicate în Codul Regulamentelor Federale Acestea includ cerințele pentru o Cerere de investigație pentru un medicament nou ( CFR ), Cereri pentru aprobarea FDA pentru comercializarea unui nou medicament ( CFR ) și Cererea pentru aprobarea FDA a unei licențe biologice ( CFR ) Un cercetător care anticipează că va necesita oricare dintre aceste aprobări ar trebui să fie foarte familiarizat cu reglementările aplicabile, deoarece acestea vor dicta atât conținutul, cât și forma multor date colectate Reglementările FDA privind înregistrările electronice și semnăturile electronice se aplică tuturor acestor activități reglementate și specifică standardele de gestionare a datelor pentru orice date care sunt colectate sau stocate electronic pentru depunere Spre deosebire de Regula de confidențialitate HIPAA, aceste reglementări acoperă numai informațiile în formă electronică Acestea sunt menite să definească pașii care trebuie întreprinși pentru a face informațiile electronice echivalente, din perspectivă de reglementare, cu informațiile din fișiere pe hârtie autentificate cu o semnătură de mână Majoritatea acestor cerințe reflectă controale și proceduri tehnice pentru a se asigura că un istoric al datele pot fi reconstruite, inclusiv autoritatea originală și orice modificări ulterioare Cerințele specifice sunt: (a) Validarea sistemelor pentru a asigura acuratețea, fiabilitatea, performanța dorită consecventă și capacitatea de a discerne înregistrări invalide sau modificate (b) Capacitatea de a genera copii exacte și complete ale înregistrărilor atât în formă lizibilă de către om, cât și în formă electronică adecvată pentru inspecție, revizuire și copiere de către agenție Persoanele trebuie să contacteze agenția dacă există întrebări cu privire la capacitatea agenției de a efectua o astfel de revizuire și copiere a înregistrărilor electronice (c) Protecția înregistrărilor pentru a permite extragerea lor exactă și rapidă pe toată perioada de păstrare a înregistrărilor (d) Limitarea accesului la sistem la persoanele autorizate (e) Utilizarea pistelor de audit securizate, generate de computer, marcate cu ora pentru a înregistra în mod independent data și ora intrărilor și acțiunilor operatorului care creează, modifică sau șterg înregistrările electronice Modificările înregistrărilor nu vor ascunde informațiile înregistrate anterior O astfel de documentație a pistei de audit va fi păstrată pentru o perioadă de cel puțin atât timp cât este necesară pentru înregistrările electronice în cauză și trebuie să fie disponibilă pentru examinare și copiere de către agenție (f) Utilizarea controalelor operaționale ale sistemului pentru a impune succesiunea permisă a pașilor și evenimentelor, după caz (g) Utilizarea controalelor de autoritate pentru a se asigura că numai persoanele autorizate pot folosi sistemul, semna electronic o înregistrare, accesa operațiunea sau dispozitivul de intrare sau ieșire a sistemului informatic, poate modifica o înregistrare sau poate efectua operațiunea în cauză (h) Utilizarea controalelor dispozitivului (de exemplu, terminal) pentru a determina, după caz, validitatea sursei de introducere a datelor sau a instrucțiunii operaționale (i) Determinarea că persoanele care dezvoltă, mențin sau utilizează sisteme de înregistrare electronică/semnătură electronică au educația, formarea și experiența pentru a-și îndeplini sarcinile atribuite (j) Stabilirea și respectarea politicilor scrise care țin persoanele responsabile și responsabile pentru acțiunile inițiate sub semnăturile lor electronice, pentru a descuraja falsificarea înregistrărilor și a semnăturilor (k) Utilizarea controalelor adecvate asupra documentației sistemelor, inclusiv: ( ) controale adecvate asupra distribuirii, accesului și utilizării documentației pentru operarea și întreținerea sistemului și ( ) procedurile de control de revizuire și modificare pentru a menține o pistă de audit care documentează dezvoltarea şi modificarea în ordine temporală a documentaţiei sistemelor În plus, în circumstanța obișnuită în care controlul tehnic al unui sistem este separat de persoanele care sunt responsabile pentru conținutul înregistrărilor pe care le conține, datele trebuie protejate în continuare Managementul datelor în cercetarea clinică prin utilizarea criptării documentelor și a semnăturilor digitale Problema imitării corecte și legale a semnării fizice a unui document pe hârtie pentru a atesta paternitatea, aprobarea etc , pe un sistem electronic, este suficient de semnificativă pentru a justifica un set separat de ghiduri Aceste ghiduri includ atât elemente tehnice, cât și administrative Din punct de vedere tehnic, o semnătură electronică trebuie să se bazeze pe o biometrică (o caracteristică fizică a unei persoane care este unică, măsurabilă și persistentă în timp, cum ar fi o amprentă digitală) sau pe cel puțin două componente separate, cum ar fi un nume și o parolă Semnăturile trebuie să fie legate de documentul electronic „semnat” într-un mod care să nu poată fi eliminat, falsificat sau asociat în mod fals Trebuie să existe controale administrative pentru a se asigura că nicio semnătură nu este atribuită mai multor persoane, că asocierea dintre o persoană și o semnătură electronică este verificată periodic, că semnăturile pierdute sau furate sunt dezautorizate în sistemele afectate și că există verificări ale sistemului pentru a evita orice încercare neautorizată de utilizare a semnăturilor În sfârșit, echivalența legală dintre semnăturile electronice și cele scrise de mână pentru un sistem trebuie să fie certificată și transmisă pe hârtie la FDA Ghid ICH Cel mai important ghid ICH pentru principiile generale de gestionare a datelor este E : Guidelines for Good Clinical Practice E și CFR se suprapun în mai multe domenii, deoarece ambele sunt în mare măsură preocupate de validitatea documentelor utilizate în studiile clinice reglementate, dar E enunțează mai multe aspecte generale principii, dintre care majoritatea se aplică atât documentelor pe hârtie, cât și electronice În special, Informațiile despre studiile clinice alternative trebuie înregistrate, tratate și stocate într-un mod care să permită raportarea, interpretarea și verificarea corectă a acestora Confidențialitatea înregistrărilor care ar putea identifica subiecții ar trebui protejată, respectând regulile de confidențialitate și confidențialitate în conformitate cu cerințele de reglementare aplicabile Orice modificare sau corectare a unui CRF (formular de raport de caz) trebuie datată, parafată și explicată (dacă este necesar) și nu ar trebui să ascundă înregistrarea inițială; aceasta se aplică atât modificărilor sau corecțiilor scrise, cât și electronice În ceea ce privește sistemele electronice: (a) Asigurați-vă și documentați că sistemul (sistemele) de prelucrare electronică a datelor se conformează cu cerințele stabilite ale sponsorului pentru completitudine, acuratețe, fiabilitate și performanță intenționată consecventă (de exemplu, validare) (b) Menține SOP (proceduri standard de operare) pentru utilizarea acestor sisteme (c) Asigurați-vă că Sistemele sunt proiectate pentru a permite modificări ale datelor în așa fel încât modificările datelor să fie documentate și că nu există nicio ștergere a datelor introduse (adică, menținerea unei urmăriri de audit, a unei urmăriri a datelor, a unei piese de editare) (d) Menține un sistem de securitate care împiedică accesul neautorizat la date (e) Mențineți o listă a persoanelor care sunt autorizate să facă modificări ale datelor (a se vedea și ) (f) Menține o copie de rezervă adecvată a datelor (g) Protejează orbirea, dacă există (de exemplu, menținerea orbirii în timpul introducerii și procesării datelor) E oferă următoarele îndrumări persoanelor sau organizațiilor desemnate să monitorizeze un studiu clinic - îndrumări care sunt utile cercetătorilor, deoarece stabilește standardul a ceea ce se așteaptă Înregistrările trebuie să fie suficiente pentru a verifica dacă protocolul a fost respectat, că a fost obținut consimțământul informat, că au fost înscriși numai subiecții eligibili, că documentele sursă și înregistrările procesului sunt corecte și bine întreținute și că datele din documentele sursă și din formularele de raport de caz corespund E conține, de asemenea, o listă de documente care sunt considerate esențiale pentru desfășurarea unui proces Aceste documente sunt descrise în detaliu și clasificate în funcție de faza procesului cu care sunt asociate Alte ghiduri relevante ICH sunt E : Structura și conținutul rapoartelor de studii clinice și E : Principii statistice pentru studiile clinice Primul elaborează E , în timp ce cel din urmă oferă îndrumări statistice generale, inclusiv cerințe pentru validarea hardware-ului și software-ului computerelor utilizate în analiza statistică REZUMAT Fiecare investigator ar trebui să ia în considerare gestionarea datelor înainte de a începe un proiect de cercetare clinică, fie că este un studiu clinic intervențional sau un studiu de istorie naturală Utilizarea anticipată a datelor va conduce procesul de autorizare a regulii de confidențialitate HIPAA sau poate justifica o renunțare la autorizare Stabilirea unor proceduri standard de operare pentru gestionarea datelor va simplifica auditurile viitoare și va asigura că sunt colectate date adecvate pentru analizele statistice planificate În timpul desfășurării unui protocol clinic, cercetătorul ar trebui să se pună în rolul cuiva care încearcă să discrediteze concluziile studiului și să pună la îndoială orice procedură care ar putea pune la îndoială acuratețea, validitatea sau relevanța datelor colectate Fiecare concluzie a cercetării este un argument, iar concluziile vor rămâne valabile doar dacă datele sunt valabile Gestionarea datelor trebuie să fie orientată spre viitor Dacă datele sunt colectate într-un mod în care nu vor fi niciodată examinate când studiul inițial este închis, se realizează o fracțiune din utilitatea lor Datele trebuie colectate folosind metode standard și Principiile și practica cercetării clinice instrumentele, iar definițiile și explicațiile care definesc datele și oferă context ar trebui stocate împreună cu acestea În cele din urmă, ar trebui să fie o practică de rutină menținerea datelor într-o stare de-identificata, astfel încât să poată fi utilizate pentru studii viitoare și pentru generarea de ipoteze Acest capitol a oferit o prezentare generală a principiilor de gestionare a datelor, dar există câteva resurse indispensabile pe World Wide Web care ar trebui să fie familiare cercetătorului clinic: Orientările ICH sunt disponibile la www ich org Ghidurile de bună practică clinică ale FDA sunt disponibile la www fda gov/oc/gcp/regulations html Informații despre statutul HIPAA, inclusiv Regula de confidențialitate, disponibile la www hhs gov/ocr/hipaa Rețineți că fiecare titlu al Codului de reglementări federale este actualizat anual și că referințele sau extrasele citate pe alte site-uri decât cele ale Imprimeriei guvernamentale pot să nu fie actuale Informații despre HIPAA și cercetare, disponibile la http://privacyruleandresearch nih gov Codul Reglementărilor Federale, inclusiv reglementările relevante pentru FDA și alte entități HHS, disponibil la www gpoaccess gov/cfr/index html Referințe New Oxford American Dictimary, ed a doua, ediție electronică Apple Mac OS , Conferința internațională privind armonizarea cerințelor tehnice pentru înregistrarea produselor farmaceutice de uz uman (ICH) Disponibil pe www ich org Accesat la ianuarie Al -lea Congres Legea publică - , Legea privind portabilitatea și responsabilitatea asigurărilor de sănătate din august SEC (b) Al -lea Congres Legea publică - , Legea privind portabilitatea și responsabilitatea asigurărilor de sănătate din august SEC (a)( ) Codul Regulamentelor Federale Titlul , Partea , Secțiunea , Paragraful (c), p octombrie Codul Regulamentelor Federale Titlul , Partea , Secțiunea , Paragraful (i), p octombrie Codul Regulamentelor Federale Titlul , Partea , Secțiunea , Paragraful (i)( )(ii), p octombrie Codul Regulamentelor Federale Titlul , Partea , Secțiunea , Paragraful (b)(iii)(A), p octombrie Codul Regulamentelor Federale Titlul , Partea , Secțiunea , Paragraful (b)(iii)(D), p octombrie HIPAA and Research Repositories, Publicația NIH Nr - , p ianuarie Codul Regulamentelor Federale Titlul , Partea , Secțiunea , Paragraful (b)(l), p octombrie Codul Regulamentelor Federale Titlul , Partea , Secțiunea , Alineatul (b)( ), p octombrie Codul Regulamentelor Federale Titlul , Partea , Secțiunea , Paragraful (c), p octombrie Codul Regulamentelor Federale Titlul , Partea , Secțiunea , Paragraful (a), p aprilie Codul Regulamentelor Federale Titlul , Partea , Secțiunea , p aprilie Codul Regulamentelor Federale Titlul , Partea , Secțiunea , p aprilie Codul Regulamentelor Federale Titlul , Partea , Secțiunile - , p aprilie Conferința internațională privind armonizarea cerințelor tehnice pentru înregistrarea produselor farmaceutice de uz uman Ghidul ICH E : Bună practică clinică: Ghid consolidat, Conferința internațională privind armonizarea cerințelor tehnice pentru înregistrarea produselor farmaceutice de uz uman Ghidul ICH E : Bună practică clinică: Ghid consolidat, , p , paragraful Conferința internațională privind armonizarea cerințelor tehnice pentru înregistrarea produselor farmaceutice de uz uman Ghidul ICH E : Bună practică clinică: Ghid consolidat , p , paragraful Conferința internațională privind armonizarea cerințelor tehnice pentru înregistrarea produselor farmaceutice de uz uman Ghidul ICH E : Bună practică clinică: Ghid consolidat, , p , paragraful Conferința internațională privind armonizarea cerințelor tehnice pentru înregistrarea produselor farmaceutice de uz uman Ghidul ICH E : Bună practică clinică: Ghid consolidat, , p , paragraful Conferința internațională privind armonizarea cerințelor tehnice pentru înregistrarea produselor farmaceutice de uz uman Ghidul ICH E : Bună practică clinică: Ghid consolidat, , p , paragraful Conferința internațională privind armonizarea cerințelor tehnice pentru înregistrarea produselor farmaceutice de uz uman Ghidul ICH E : Bună practică clinică: Ghid consolidat, , p , secțiunea Conferința internațională privind armonizarea cerințelor tehnice pentru înregistrarea produselor farmaceutice de uz uman Ghidul ICH E : Principii statistice pentru studii clinice, , p , paragraful CAPITOL Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea: navigarea în procesul de evaluare inter pares al National Institutes of Health OLIVIA T BARTLETT* ȘI ELLIOT POSTOW** ^ Programe de cercetare Filiala Reideio, Institutul Național al Cancerului, Institutele Naționale de Sănătate, Bethesda, Maryland **Dwision of Biologic Basis of Disease, Center for Scientific Reideio, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Odată ce un investigator a selectat o temă generală de cercetare, a determinat ce activitate a fost deja făcută de alții, a identificat noi domenii promițătoare de cercetare, a planificat un nou proiect specific și a estimat bugetul necesar pentru acesta, investigatorul va trebui să obțină finanțare pentru a realiza studiu Noile dezvoltări în tehnologia biomedicală au creat mai multe oportunități ca niciodată pentru cercetătorii clinici și au ridicat interesul pentru noi abordări diagnostice și terapeutice ale multor boli Deși un număr mare de organizații publice și private sprijină cercetarea biomedicală de laborator și clinică și studiile clinice, cea mai mare parte a cercetării biomedicale efectuate la centrele de cercetare și instituțiile academice din Statele Unite este susținută de National Institutes of Health (NIH) Studii recente de la NIH arată că rata generală de succes a cererilor depuse de medici este puțin mai mare decât rata de succes a cererilor depuse de oamenii de știință, dar că ratele generale de succes pentru aplicațiile care propun cercetare clinică și studii clinice sunt mai mici decât rata de succes pentru aplicații care propun cercetare de bază sau de laborator Ratele mai scăzute de succes nu s-au datorat repartizării comitetului de revizuire, componenței comitetului de revizuire, costului cercetării propuse sau dacă este clinică aplicațiile au fost analizate în același grup de revizuire ca și aplicațiile de cercetare de bază Deși NIH continuă să studieze de ce rata de succes pentru aplicațiile care propun cercetare clinică este mai mică, este probabil ca cererile să nu fie la fel de bine pregătite Cercetarea translațională și clinică poate avea un domeniu mai larg decât cercetarea de laborator și mai dificil de planificat, descris și realizat În plus, majoritatea oamenilor de știință clinicieni primesc puțină pregătire în scrierea granturilor Cererile de grant respinse pot provoca ego-ul și pot duce la pierderea oportunităților de cercetare Această întârziere este deosebit de critică dacă proiectul de cercetare planificat este legat de studiile clinice în curs O înțelegere aprofundată a procesului de evaluare inter pares pe care NIH îl utilizează pentru a informa deciziile de finanțare va ajuta atât investigatorii clinici noi, cât și cei consacrați să fie mai competitivi în aplicarea pentru fonduri de cercetare Prin urmare, scopul acestui capitol este de a oferi ( ) o privire de ansamblu asupra misiunii și organizării NIH și a procesului de evaluare inter pares NIH, ( ) sugestii pentru scrierea unor cereri de grant mai competitive, ( ) scurte descrieri ale unora dintre multe tipuri diferite de programe de grant NIH care sunt disponibile pentru cercetătorii clinici în diferite etape ale carierei lor, ( ) o privire de ansamblu asupra unor noi direcții la NIH și ( ) PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E Principiile și practica cercetării clinice sugestii despre cum să găsiți informații actuale despre procesul de grant NIH PREZENTARE GENERALĂ A NIH Misiunea și organizarea NIH NIH este o agenție federală care face parte din Departamentul de Sănătate și Servicii Umane (DHHS) (Fig - ) Misiunea NIH este de a îmbunătăți sănătatea oamenilor prin creșterea înțelegerii proceselor care stau la baza sănătății umane și prin dobândirea de noi cunoștințe pentru a ajuta la prevenirea, defectarea, diagnosticarea și tratarea bolilor NIH îndeplinește această misiune prin: Sprijinirea cercetării în universități, școli de medicină, spitale, întreprinderi mici și instituții de cercetare din Statele Unite și din străinătate Efectuarea cercetărilor în laboratoarele și clinicile proprii Sprijinirea formării tinerilor cercetători promițători Ajută la dezvoltarea și menținerea resurselor de cercetare Identificarea rezultatelor cercetării care pot fi aplicate îngrijirii pacienților și contribuția la transferarea acestor progrese în sistemul de sănătate Promovarea modalităților eficiente de a comunica informații biomedicale oamenilor de știință, practicienilor din domeniul sănătății și publicului Dezvoltarea și recomandarea politicilor legate de desfășurarea și sprijinirea cercetării biomedicale NIH este format din institute de cercetare, Centrul Național pentru Medicină Complementară și Alternativă, Centrul Național pentru Resurse de Cercetare, Centrul Național pentru Disparități de Sănătate Minoritare, Biblioteca Națională de Medicină, Centrul Internațional Fogarty, Centrul pentru Evaluare Științifică (CSR) , Centrul pentru Tehnologia Informației și Centrul Clinic (Fig - ) Majoritatea celor institute de cercetare au atât programe intramurale, cu laboratoare și clinici operate de angajații NIH, cât și programe extramurale, prin care cercetarea este susținută în instituții din întreaga lume Deși cea mai mare parte a NIH este situată în sau în apropiere de Bethesda, Maryland, Institutul Național de Științe ale Sănătății Mediului este situat în Research Triangle Park, Carolina de Nord; programul intramural al Institutului Național pentru Îmbătrânire este situat în Baltimore, Maryland; iar unele componente de cercetare ale altor institute NIH sunt situate în alte zone ale Statelor Unite Este important de menționat că, deși fiecare institut NIH are domenii științifice specifice de interes primar, există multe domenii de interes care sunt împărtășite între institute De exemplu, astmul este un interes comun al Institutului Național de Alergie și Boli Infecțioase (NIAID) și al Institutului Național de Inimă, Plămân și Sânge (NHLBI); NIAID și Institutul Național de Artrită și Tulburări Musculo-Scheletale împărtășesc interesul pentru bolile autoimune; si Nationala Departamentul de Sănătate și Servicii Umane din SUA FIGURA - NIH este o agenție a Departamentului de Sănătate și Servicii Umane din SUA Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea Institute Naționale de Sănătate Biroul Directorului Institutul Național pentru Îmbătrânire Institutul Național pentru Abuzul de Alcool și Alcoolism Institutul Național de Alergie și Boli Infecțioase Institutul Național de Artrită și Boli Musculo-scheletale și de Piele Naţional Institutul de Cancer Institutul Național pentru Sănătatea Copilului și Dezvoltarea Umană Institutul Național pentru Surditate și Alte Tulburări de Comunicare Institutul National de Cercetari Stomatologice si Craniofaciale Institutul Național de Diabet și Boli Digestive și Renale Institutul Național pentru Abuzul de Droguri Institutul Național de Științe ale Sănătății Mediului Institutul Național pentru Ochi Institutul Național General Stiinte Medicale Inima Națională Plămân și sânge institut Național uman Cercetarea genomului institut Institutul Național de Sănătate Mintală Institutul Național de Tulburări Neurologice și AVC Institutul Național de Cercetare în Nursing FIGURA - Structura și organizarea NIH Cancer Institute (NCI) și NIAID sunt ambele interesate de biologia transplantului și de ciclul de viață al virusurilor oncogenice Potențialii solicitanți ar trebui să discute despre potențiale proiecte de cercetare cu personalul programului din toate institutele/centrele relevante NIH înainte de a depune o cerere de grant Bugetul total al NIH a fost de aproximativ , miliarde USD în anul fiscal , ultimul an fiscal pentru care sunt disponibile date complete (Fig - A) Aproximativ % din bugetul NIH este pentru sprijinirea cercetării extra-murale printr-o serie de diferite tipuri de granturi și contracte Într-un an obișnuit, aproximativ % din bugetul extramural este folosit pentru a sprijini diferite tipuri de granturi de cercetare, aproximativ % este pentru granturi pentru formare și burse și aproximativ % este folosit pentru a susține contracte de cercetare și sprijin pentru cercetare (Fig - B) Programul extramural al unui institut este, în general, organizat într-un număr de domenii științifice specifice, fiecare dintre acestea putând oferi finanțare pentru cercetare prin granturi, contracte și/sau acorduri de cooperare Responsabilitățile personalului NIH Un om de știință NIH, oficialul programului sau directorul de program, conduce managementul științific al programului de cercetare extramural în fiecare dintre domeniile științifice ale NIH Personal de gestionare a granturilor și a contractelor asigura administrarea financiară și supravegherea programelor de cercetare extramurale ale unui institut Fiecare institut are, de asemenea, un birou de evaluare care gestionează evaluarea științifică inter pares a propunerilor de contracte și a cererilor de grant foarte orientate spre misiune, după cum se explică mai detaliat mai târziu După cum se arată în Tabelul - , personalul de evaluare, program și management al granturilor și contractelor din NIH are fiecare responsabilități importante, dar separate Tipuri de sprijin de cercetare extramural NIH Granturi, contracte și Acorduri de cooperare Există trei mecanisme diferite prin care NIH sprijină cercetarea și dezvoltarea extramurală: granturi, contracte și acorduri de cooperare Relația dintre NIH și beneficiari în fiecare dintre aceste mecanisme generale de finanțare este rezumată în Tabelul - Link-uri către oportunități specifice de finanțare și linii directoare pentru unele dintre cele mai frecvent utilizate tipuri de cercetare, formare, dezvoltare a carierei, afaceri mici și programe de granturi specializate ale NIH pot fi găsite la http://grantsl nih gov/grants/oer htm În general, un investigator care solicită un grant printr-o instituție solicitantă este responsabil pentru dezvoltarea ideilor, conceptelor, metodelor și Principiile și practica cercetării clinice TABELUL - Rolurile și responsabilitățile personalului extramural NIH Personalul NIH Administrator de revizuire științifică (SRA) Ofițer de program/director Contracte de cercetare și dezvoltare , % Granturi/contracte ofițer de conducere Rol și responsabilități În Center for Scientific Review și în fiecare institut/centru NIH de revizuire științifică Organizează, gestionează, conduce și raportează evaluarea științifică inter pares a cererilor de grant și/sau a propunerilor de contract Legătura dintre solicitanți și evaluatori În institutele și centrele NIH Gestionează un portofoliu de granturi/contracte acordate Monitorizează progresul științific realizat cu privire la granturi/contracte În institutele și centrele NIH Administrarea fiscală a portofoliului de granturi/contracte acordate Negociază aspectele fiscale ale premiilor Monitorizează progresul financiar realizat cu privire la granturi/contracte в FIGURA - A, Bugetul NIH pentru anul fiscal ; B, Bugetul NIH pentru anul fiscal pentru cercetare extramurală TABELUL - Mecanisme de atribuire extramurală NIH Mecanism Rolul NIH oferit de NIH Acordați asistență pentru patron , încurajare Cooperative Partner Assistance, cu substanțial implicarea personalului programului de acord Direcția cumpărătorului contractual abordări pentru un proiect În schimb, un contract este mecanismul prin care NIH achiziționează un serviciu sau un produs, iar institutul NIH care a atribuit este responsabil pentru stabilirea planurilor, parametrilor și cerințelor detaliate pentru proiectele susținute de contracte Deși majoritatea cererilor de grant sunt „inițiate de investigator” mai degrabă decât „solicitate”, propunerile de contract sunt aproape întotdeauna solicitate prin cereri de propuneri Alte diferențe între contracte și granturi implică variații în procesele de depunere și revizuire, criterii de revizuire, mecanism de rambursare a costurilor și administrare, gradul de implicare a institutului de finanțare și livrarea produsului final Deoarece cea mai mare parte a sprijinului NIH pentru cercetarea extramurală se face prin granturi, nu abordăm contractele în detaliu Pentru mai multe informații despre sprijinul NIH pentru contractele de cercetare și dezvoltare, consultați http://ocm od nih gov/ contracts/ contract htm Acordurile de cooperare sunt similare cu granturile prin faptul că sunt acordate de NIH pentru a sprijini și a sprijini cercetarea sau activitățile conexe Totuși, ele diferă de granturile de tracție I prin faptul că includ un program substanțial- rolul (adică, științific și/sau tehnic) făcut de personalul NIH Acest lucru poate implica cooperare și/sau coordonare pentru a ajuta beneficiarul în realizarea proiectului sau poate necesita revizuirea și aprobarea de către personalul NIH a anumitor procese/faze ale proiectului Politicile și procedurile de aplicare, revizuire și administrare a acordurilor de cooperare sunt similare cu cele pentru granturi O diferență importantă, totuși, este că cererile de acord de cooperare sunt de obicei solicitate printr-o cerere specifică de aplicații (RFA), care descrie programul, funcțiile sau activitățile care vor fi susținute de acord, precum și natura implicării personalului NIH Anunțuri privind oportunitățile de finanțare în Grants gov Din decembrie până în toamna anului , NIH face tranziția de la depunerea cererilor pe hârtie pe formularul de cerere de hârtie PHS la depunerea electronică a cererilor pe formularul de cerere standard Research and Related (R&R) prin portalul web federal Grants gov Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea (Consultați http://era nih gov/ElectronicReceipt/files/ Electronic receipt timeline Ext pdf pentru programul de tranziție ) Portalul Grants gov permite potențialilor solicitanți să caute în toate programele de granturi federale prin opțiunea „Găsiți” și să aplice pentru granturi prin opțiunea „Aplicați” Pe măsură ce fiecare mecanism de grant NIH este transferat la Grants gov, toate cererile pentru acel tip de grant, inclusiv cele care în mod tradițional erau considerate „inițiate de anchetator” – trebuie să fie depuse ca răspuns la un anunț privind oportunitatea de finanțare a NIH (FOA) NIH va posta un FOA general (sau „părinte”) pentru cele mai comune mecanisme de grant în Grants gov FOA specifice vor fi publicate pentru fiecare RFA, anunț de program și institute NIH/mecanisme de grant specifice centrului Fiecare FOA activ (cu excepția Small Business Innovation Research [SBIR]/ Small Business Technology Transfer [STTR] FOA) va permite depunerea unui singur tip de mecanism de grant Fiecare FOA va avea o dată de deschidere și un termen limită de depunere Multe FOA postate de NIH vor include date multiple de depunere/primire și vor fi active timp de câțiva ani Prin urmare, FOA va afișa o perioadă de deschidere/închidere care se întinde pe întreaga perioadă activă a anunțului Solicitanții trebuie să citească cu atenție întregul FOA pentru a determina termenele limită specifice de depunere/primire Cererile depuse după un termen de depunere afisat vor fi returnate solicitantului pentru depunere în următoarea perioadă de depunere Această schimbare afectează atât modul în care NIH face afaceri, cât și modul în care solicitanții fac afaceri cu NIH În primul rând, toate organizațiile și instituțiile solicitante trebuie să se înregistreze pe Grants gov În plus, instituțiile solicitante trebuie să-și înregistreze directorii de proiect/investigatorii principali (PD/PI) pe site-ul web al administrației electronice a cercetării (eRA) al NIH, numit NIH eRA Commons PD/PI trebuie să dețină un cont PI în NIH eRA Commons și să fie afiliat cu organizația solicitantă Procesul de înregistrare poate dura câteva săptămâni, mai ales aproape de datele de depunere, când volumul de înregistrare atinge vârfuri Începeți devreme pentru a evita întârzierile NIH recomandă să începeți cu săptămâni înainte de data țintă a depunerii Procesul de depunere electronică a granturilor prin Grants gov implică mai mulți pași care trebuie finalizați în succesiune: Căutați și identificați un FOA pe Grants gov Descărcați pachetul specific de cerere de grant pentru acea FOA Completați pachetul de aplicație (Asigurați-vă că salvați un сору local ) Organizația solicitantă trimite pachetul de cerere prin Grants gov Software-ul NIH eRA preia aplicația de pe Grants gov și verifică aplicația în raport cu regulile de afaceri ale NIH NIH notifică atât PI, cât și oficialul semnatar (SO) pentru instituția solicitantă prin e-mail pentru a verifica rezultatele verificării validărilor NIH eRA Commons eRA Commons va arăta dacă cererea de grant a trecut sau a eșuat verificarea validărilor NIH Dacă a trecut, va exista o imagine de grant în eRA Commons PI și SO au două zile lucrătoare în care pot examina imaginea aplicației prin eRA Commons înainte ca cererea să fie procesată pentru trimitere și revizuire Dacă cererea nu este exactă, PI și SO pot respinge cererea în eRA Commons în acele două zile lucrătoare Dacă se întâmplă acest lucru, PI și SO trebuie să facă modificările necesare și trebuie să trimită din nou întreaga cerere modificată/corectată prin Grants gov Dacă aplicația nu a reușit verificările de validare NIH, o listă a erorilor și a avertizărilor va apărea în eRA Commons PI și SO trebuie să repare erorile și să trimită din nou întreaga cerere corectată prin Grants gov eRA Commons salvează datele și imaginea de acordare, iar NIH începe procesarea cererii Este important să rețineți următoarele despre tranziția la formularele SF (R&R): De îndată ce un mecanism de grant este trecut la modul electronic și oportunitatea de grant este postată pe Grants gov, solicitanții vor putea să descarce și să înceapă să lucreze la pachetul de aplicații Cu toate acestea, nu puteți depune cererea până la data deschiderii oportunității de finanțare De exemplu, dacă un FOA are o dată deschisă de noiembrie pentru un termen limită de depunere de decembrie, puteți trimite o cerere electronic la Grants gov în orice moment între noiembrie și decembrie Până la tranziția unui mecanism de grant, toate cererile depuse pentru acel mecanism de grant trebuie depuse pe formulare PHS pe hârtie Sistemele NIH nu vor fi pregătite să primească acele cereri electronic până la data de tranziție Odată ce un mecanism de grant este trecut, cererile pe hârtie și aplicațiile pe vechiul formular PHS nu vor mai fi acceptate pentru acel mecanism de grant Cererile pentru data de depunere a tranziției și ulterior trebuie să țină cont Principiile și practica cercetării clinice formularul SF (R&R) și să fie trimis electronic prin Grants gov Citiți cu atenție toate instrucțiunile Fiecare pachet de cerere de grant NIH din Grants gov va include atât componente SF (R&R), cât și componente PHS specifice NIH Fiecare pachet de aplicație va include un ghid de aplicare Acest document este esențial pentru depunerea unei cereri complete și precise către NIH De exemplu, unele câmpuri din componentele SF (R&R) care nu sunt obligatorii în formularul la nivel federal sunt solicitate de NIH Instrucțiunile specifice NIH pentru astfel de câmpuri sunt identificate clar în ghidul de aplicare prin sigla NIH Trimiterea timpurie este încurajată Acordați timp pentru corectarea erorilor și retrimitere prin Grants gov, dacă este necesar Există o serie de resurse privind trecerea la formularele SF (R&R) pe site-ul web de chitanță electronică NIH (http://era nih gov/ElectronicReceipt), inclusiv Ghiduri de aplicații SF (R&R), exemple de pachete de aplicații și resurse aferente Cum să completați un pachet de aplicații pe Grants gov Instruire de înregistrare eRA Commons Prezentare video, „O plimbare prin SF (R&R)” Facilitate demo de la capăt la capăt pentru ca solicitanții să „exerseze” întregul proces, de la găsirea unei oportunitati pe Grants gov până la vizualizarea unei cereri trimise în eRA Commons Cereri de aplicații și anunțuri de programe în Ghidul NIH NIH poate invita depunerea cererilor de grant pentru a aborda domenii de interes special unui institut de acordare prin emiterea unui RFA sau a anunțurilor de program (PA) RFA-urile și PA-urile sunt publicate în Ghidul NIH pentru Granturi și Contracte, care poate fi găsit la http://grants nih gov/grants/guide/index html și sunt, de asemenea, enumerate ca FOA-uri în Grants gov Fiecare RFA și PA anunțat în ghidul NIH va avea un link către FOA corespunzătoare în Grants gov, pentru confortul potențialilor solicitanți Tabelul - rezumă caracteristicile cheie ale RFA și AP Emiterea unui RFA FOA indică, în general, că institutul emitent a alocat fonduri special pentru a sprijini cercetarea, formarea sau infrastructura pe un anumit subiect RFA FOA enumeră, de asemenea, contactele personalului NIH și este o idee bună să discutați despre potențialul dvs proiect cu aceștia pentru a vă asigura că îndepliniți toate criteriile de receptivitate și eligibilitate Evaluarea științifică inter pares a aplicațiilor TABELUL - Caracteristicile cheie ale anunţurilor programului NIH şi solicitărilor de aplicaţii Anunțul de program (PA) Se adresează unui domeniu/categorie relativ larg de cercetare De obicei, niciun buget I/C rezervat De obicei, se trimit la date regulate de primire Criterii de revizuire regulate pentru tipul de aplicații solicitate Frecvent implicat mai mult de un institut NIH Aplicațiile pot fi revizuite de CSR sau institutul emitent NIH Cerere de aplicații (RFA) Se adresează unui domeniu bine definit de cercetare Retragerea bugetului I/C pentru cererile RFA Trimite la date speciale de primire, unică, Adesea, criterii speciale de eligibilitate și/sau de revizuire Adesea, format special de cerere și/sau instrucțiuni de trimitere De obicei, un singur institut NIH implicat Aplicații, de obicei, examinate de institutul emitent NIH răspunsul la un RFA este de obicei gestionat de biroul de revizuire din institutul sau centrul emitent În schimb, un AP indică de obicei interesul unui institut sau centru NIH în sprijinirea cercetării într-un domeniu larg, fără un buget specific rezervat Aplicațiile care răspund la AP sunt de obicei revizuite împreună cu alte aplicații „inițiate de anchetator” pe subiecte similare prin canalele obișnuite în secțiunile de studiu organizate de Centrul pentru Revizuire Științifică (a se vedea mai târziu) Atât RFA, cât și PA FOA pot avea cerințe speciale de eligibilitate, proceduri de pregătire a cererii, date de primire și/sau condiții de atribuire, așa că este important să citiți cu atenție anunțul înainte de a pregăti o cerere Pis multiple Începând cu cererile de grant de cercetare depuse pentru datele de primire din februarie , NIH va permite solicitanților și instituțiilor lor să identifice mai mult de un investigator principal (PI) NIH se asteapta ca disponibilitatea optiunii PI multiple pentru a incuraja abordari interdisciplinare si alte echipa de cercetare biomedicala NIH va extinde opțiunea Multiple PI la majoritatea cererilor de granturi de cercetare, pe măsură ce trec la depunerea electronică prin Grants gov, folosind pachetul de aplicații SF R&R Unele cereri pe hârtie depuse pe formularele de cerere PHS vor permite, de asemenea, includerea a mai mult de un PI, dar numai atunci când opțiunea de PI multiplă este specificată în mod clar în Cererea de Cerere de Aplicații (RFA) sau Anunțul de Program (PA) Unele tipuri de aplicații, inclusiv Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea Premiile individuale pentru carieră, bursele individuale, Granturile pentru disertație, Premiile pentru pionier ale directorului și Granturile pentru instrumentare partajată nu vor găzdui mai mult de un singur PI Restricția la un singur PI va fi descrisă în FOA pentru acele programe Decizia de a aplica pentru un singur PI sau un grant PI multiplu este responsabilitatea anchetatorilor și a organizației solicitante Aceste decizii ar trebui să fie în concordanță cu și justificate de obiectivele științifice ale proiectului Aplicațiile care implică mai mult de un PI trebuie să includă un Plan de Leadership care descrie rolurile, responsabilitățile și relația de lucru a PI identificați (a se vedea mai târziu) Mai multe informații despre opțiunea PI multiple sunt disponibile pe site-ul web al investigatorului principal multiplu la http://grants nih gov/grants/multi pi/index htm PROCESUL NIH PEER REVIEW PENTRU GRANTURI Datorită amplorii, diversității și complexității misiunii sale de cercetare și urmărirea excelenței, NIH se bazează pe grupul național de oameni de știință implicați activ în cercetare pentru asistență în evaluarea zecilor de mii de cereri de grant pe care le primește anual Acești oameni de știință, care sunt „colegii” științifici ai solicitanților, sfătuiesc NIH care aplicații sunt cele mai merituoase și cele mai promițătoare în fiecare domeniu Sistemul de revizuire dublă NIH Piatra de temelie a evaluării de către NIH a cererilor de grant este „sistemul de revizuire dublă”, care constă din două niveluri secvenţiale de revizuire cu funcţii diferite (Fig - ) Primul nivel de revizuire este efectuat de grupuri de experți organizate în funcție de disciplina științifică sau zona de cercetare în scopul principal de a Primul nivel de evaluare: Grupul de revizuire științifică Oferă evaluarea inițială a meritelor științifice a cererilor de grant Evaluează aplicațiile și recomandă nivelul adecvat de sprijin și durata acordării Al doilea nivel de evaluare: Consiliul/Consiliul Consultativ Evaluează calitatea revizuirii SRG a cererilor de grant Face recomandări personalului Institutului cu privire la finanțare Evaluează prioritățile și relevanța programului Consiliază cu privire la politica institutului FIGURA - Sistemul dual de revizuire NIH evaluarea meritelor științifice și/sau tehnice ale cererilor de grant Aceste grupuri sunt denumite grupuri de revizuire științifică (SRG) și sunt, de asemenea, numite „secțiuni de studiu” sau „comitete de revizuire” Fiecare SRG este condus de un administrator de evaluare științifică (SRA), care este un administrator de știință în domeniul sănătății cu experiență și expertiză în domeniile științei abordate de SRG Un grup de SRG-uri înființate ca o singură entitate în temeiul Legii Comitetului Consultativ Federal și responsabil pentru revizuirea cererilor de grant în domenii legate științific este numit grup de revizuire integrat Al doilea nivel de evaluare este efectuat de consiliul sau consiliul consultativ național al unui institut sau centru, denumit în continuare consiliu, care este compus atât din reprezentanți științifici, cât și din reprezentanți publici care se remarcă prin expertiza, interesul sau activitatea lor în probleme legate de misiunea institutului pentru care serveste Recomandările Consiliului se bazează nu numai pe considerente de merit științific, după cum sunt apreciate de SRG, ci și pe relevanța studiului propus pentru misiunea, programele și prioritățile unui institut Prin urmare, sistemul de revizuire dublă NIH separă evaluarea științifică a proiectelor propuse de deciziile de politică privind domeniile științifice care urmează să fie susținute și nivelul resurselor care urmează să fie alocate NIH Review „Cicluri” Centrul NIH pentru revizuire științifică procesează toate cererile de grant depuse la PHS pentru mai mult de de mecanisme de atribuire Pe parcursul anului fiscal , CSR a procesat aproximativ de cereri Pentru a gestiona această încărcătură, fiecare tip de cerere de grant are o dată(e) de primire desemnată(e) care vor fi indicate în FOA în Grants gov În prezent, există trei date de primire pe an pentru majoritatea tipurilor de cereri de grant Pentru a distribui volumul de muncă în birourile de administrare a cercetării la instituțiile solicitante, care acum trebuie să depună toate cererile prin sistemele Grants gov și eRA; NIH a anunțat noi date de primire a cererii în vigoare în ianuarie Datele de primire a cererii de grant sunt enumerate pe site-ul web al NIH la http://grants nih gov/grants/funding/submission-schedule htm Rețineți că RFA-urile și unele alte FOA specifice pot avea date speciale de primire Tabelul - prezintă cele trei cicluri de revizuire suprapuse pentru cererile de grant care rezultă din aceste date de primire Ciclul de revizuire pentru o cerere de grant începe atunci când un investigator depune o cerere la NIH, în general printr-o organizație de cercetare, și se încheie atunci când organizația solicitantă și investigatorul principal sunt notificați cu privire la recomandarea consiliului (Fig - ) Principiile și practica cercetării clinice TABELUL - Cicluri de primire, revizuire și acordare a cererii de grant NIH Date de primire a cererii Reuniunile grupului de evaluare științifică Reuniunile Consiliului Consultativ Național Cea mai devreme dată posibilă de atribuire ianuarie- mai mai- septembrie septembrie- ianuarie Jtme-iulie octombrie-noiembrie februarie-martie septembrie-octombrie ianuarie-februarie mai-iunie decembrie aprilie iuliel Procesul de revizuire pentru un grant de cercetare Principal anchetator Instituția solicitantă Inițiați Idee de cercetare Alocă Institute Naționale de Sănătate Centrul de revizuire științifică AssigntoIC&^riRG/StudySection Secția Studii Revista pentru Institutul de Meritul Științific Evaluează forț Relevanță | Consilii și consilii consultative | Conduite Cercetare Fonduri Directorul Institutului Ia măsurile finale FIGURA - Fluxul unei cereri tipice de grant de la solicitant prin procesul de evaluare și finanțare inter pares NIH Atribuirea aplicațiilor către un grup de evaluare și un posibil institut de finanțare Toate cererile de grant transmise la NIH sunt procesate central de către Divizia CSR de primire și trimitere, unde se stabilește dacă cererea este adecvată pentru NIH și unde ar trebui revizuită Pe baza tipului de cerere și a ghidurilor scrise care descriu domeniile de misiune ale diferitelor componente ale NIH, o cerere este atribuită unui institut/centru potențial de acordare (IC) și unei secțiuni de studiu CSR sau unui comitet de revizuire IC pentru merite științifice și tehnice revizuire Listele și zonele științifice ale secțiunilor de studiu CSR și link-urile către alte comitete de revizuire sunt pe site-ul NIH la http://era nih gov/roster/index cfm Directorul de proiect/investigatorul principal al unei cereri este încurajat să ofere sugestii despre grupurile de revizuire adecvate și/sau domeniile de expertiză științifică necesare pentru a evalua cererea în atașamentul din partea stângă a copertei care însoțește cererea Dacă este necesară o expertiză specializată pentru a analiza o cerere, membri temporari suplimentari pot fi invitați de către SRA să servească drept evaluatori În cazul în care obiectivele și abordările de cercetare ale unei aplicații sau ale unui grup de aplicații nu pot fi revizuite în mod corespunzător de către un grup de revizuire existent, se poate constitui un grup de accent special pentru evaluare Solicitanții sunt notificați prin intermediul NIH Commons (https://commons era nih gov/commons) al grupului de evaluare și al SRA în termen de - săptămâni de la primirea cererii Atribuirea unei componente de finanțare se bazează pe responsabilitățile programului mandatate de Congres ale institutului Dacă subiectul unei cereri este relevant pentru responsabilitățile programului a două sau mai multe institute, se poate face o atribuire duală sau multiplă CSR nu are responsabilitate nici pentru deciziile privind finanțarea, nici pentru gestionarea programelor de granturi Cum sunt selectați membrii grupurilor de evaluare științifică? Cerința principală pentru a servi într-un SRG este competența demonstrată și performanța ca investigator independent într-un domeniu științific, tehnic sau Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea disciplină clinică sau o specialitate de cercetare biomedicală sau biocomportamentală, bazată pe calitatea cercetării realizate, publicații în reviste profesionale arbitrate și alte activități semnificative de cercetare științifică sau clinică, realizări și onoruri Serviciul necesită, de asemenea, judecată matură, perspectivă echilibrată, obiectivitate, capacitatea de a lucra eficient într-un context de grup, angajament de a revizui sarcinile și integritate personală pentru a asigura confidențialitatea cererilor și discuțiilor și evitarea conflictelor de interese reale sau potențiale NIH ia în considerare, de asemenea, factori precum distribuția geografică, afilierea instituțională și reprezentarea adecvată a minorităților etnice și a femeilor de știință în selecția membrilor SRG Candidații pentru calitatea de membru obișnuit într-un SSR sunt nominalizați de SRA Directorul NIH face numiri finale în SRG-uri și comitete consultative Secretarul DHHS face numiri în consilii, cu excepția Consiliului Consultativ Național pentru Cancer și a Comitetului Președintelui pentru Cancer, ai căror membri sunt numiți de președintele Statelor Unite Numirile se fac, de obicei, pe o perioadă de ani, cu mandate eșalonate, astfel încât aproximativ un sfert din membrii oricărui SSR se schimbă în fiecare an Mai multe institute NIH includ, de asemenea, membri laici (reprezentanți ai pacienților sau avocați) cu privire la SRG-uri care revizuiesc aplicațiile de cercetare clinică, în special cele care implică studii clinice Susținătorii pacienților aduc experiență în impactul bolii asupra pacienților și a îngrijitorilor acestora, o înțelegere a strategiilor și abordărilor susceptibile de a reuși în recrutarea și urmărirea pacienților și probleme importante legate de calitatea vieții Avocații pacienților sunt membri cu drept de vot ai comisiilor de evaluare Cum decurge revizuirea? SRG-urile („secțiile de studiu”) se întâlnesc în mod normal de trei ori pe an timp de - zile de fiecare dată, în funcție de numărul și tipurile de cereri de grant care urmează să fie analizate De obicei, o secțiune de studiu CSR este responsabilă pentru revizuirea a - de cereri de grant pentru proiecte de cercetare la fiecare întâlnire Evaluatorii primesc cereri și instrucțiuni pentru pregătirea recenziilor lor înainte de întâlnire SRA atribuie fiecare cerere la doi sau mai mulți membri ai SRG, care oferă recenzii scrise detaliate și își prezintă evaluările verbal la ședința SRG Fiecărui membru i se poate cere să pregătească critici scrise detaliate pentru - cereri În plus, fiecare membru este desemnat ca discutant (cititor) despre aplicații suplimentare Cu patru până la săptămâni înainte de ședința SRG, SRA trimite CD-uri membrilor SRG cu imagini ale cererilor care urmează să fie analizate în cadrul ședinței, anexe și alte materiale suport, precum și instrucțiuni pentru pregătirea evaluărilor sau pune aceste articole la dispoziția recenzenților pe un site-ul web securizat al NIH SRA este legătura ta în timpul Procesul de revizuire Dacă evaluatorii au nevoie de informații suplimentare de la solicitant, ei vor solicita SRA să obțină materialele necesare Evaluatorii nu pot contacta direct un solicitant, iar solicitanții nu pot contacta evaluatorii SRA este reprezentantul oficial al NIH și trebuie să se ocupe de toate comunicările cu solicitanții în timpul procesului de revizuire Pentru unele aplicații, o ASR poate solicita, de asemenea, opinii de la experți suplimentari în domeniu prin poștă sau poate invita expertul să fie membru temporar al SRG și să participe la întâlnire fie personal, fie prin telefon Cine conduce ședința Secției de studiu? SRA, care, în conformitate cu regulile Legii Comitetului Consultativ Federal, este oficialul federal desemnat responsabil de reuniune, și președintele, care este unul dintre membrii SRG, conduc ședința În timpul porțiunii de revizuire a întâlnirii, președintele cheamă evaluatorii și participanții desemnați să-și prezinte criticile După aceste prezentări, președintele moderează o discuție între toți membrii SRG Alți membri ai SRG chestionează adesea evaluatorii desemnați cu privire la cerere sau la evaluarea acesteia Membrii punctează fiecare cerere pe baza propriei evaluări a meritului acesteia Membrii a căror evaluare a unei cereri este semnificativ diferită de cea a majorității trebuie să își explice punctele de vedere Criteriile de revizuire pentru cererile de grant pentru proiecte de cercetare Criteriile de revizuire pentru cererile de grant pentru proiecte de cercetare sunt rezumate în Tabelul - Obiectivele cercetării susținute de NIH sunt de a avansa înțelegerea noastră a sistemelor biologice, de a îmbunătăți controlul bolilor și de a îmbunătăți sănătatea În criticile lor scrise, recenzenții sunt rugați să comenteze asupra fiecăruia dintre următoarele criterii pentru a evalua probabilitatea ca cercetarea propusă să aibă un impact substanțial asupra urmăririi acestor obiective Acestea au fost actualizate în pentru a aborda mai eficient proiectele interdisciplinare, translaționale și clinice (a se vedea http://grants nih gov/ Principiile și practica cercetării clinice TABELUL - Criteriile de revizuire NIH pentru cererile de grant pentru proiecte de cercetare Criterii de revizuire: Semnificaţie Abordare Inovaţie anchetator Mediu inconjurator Tipuri de aplicatii: ROl nesolicitate, R , R , POl ROls, R s, R s, POls pentru AP Majoritatea ROl, R , R , POl pentru RFA grants/guide/noticefiles/not html) și la sfârșitul anului pentru a aborda cererile cu mai mulți investigatori principali (a se vedea mai târziu și http://grants nih gov/grants/guide/notice-files/NOT-OD- - html) Semnificație: abordează acest studiu o problemă importantă? Dacă obiectivele aplicației sunt atinse, cum vor fi avansate cunoștințele științifice sau practica clinică? Care va fi efectul acestor studii asupra conceptelor, metodelor, tehnologiilor, tratamentelor, serviciilor sau intervențiilor preventive care conduc acest domeniu? Abordare: Cadrul conceptual sau clinic, designul, metodele și analizele sunt dezvoltate adecvat, bine integrate, bine motivate și adecvate obiectivelor proiectului? Recunoaște solicitantul zonele cu probleme potențiale și ia în considerare tactici alternative? Pentru aplicațiile care desemnează mai mulți PD/IP, este abordarea de conducere, inclusiv rolurile și responsabilitățile desemnate, guvernanța și structura organizațională consecventă și justificată de obiectivele proiectului și de expertiza fiecărui PD/IP? Inovație: este proiectul original și inovator? De exemplu, proiectul provoacă paradigmele existente sau practica clinică sau abordează o ipoteză inovatoare sau o barieră critică în calea progresului în domeniu? Proiectul dezvoltă sau folosește noi concepte, abordări, metodologii, instrumente sau tehnologii pentru acest domeniu? Anchetatori: Sunt PD/IP(i) și alți personal cheie instruiți corespunzător și bine adaptați pentru a efectua această activitate? Lucrarea propusă este adecvată nivelului de experiență al PD/IP(ilor) și al altor cercetători? PD/IP(ii) și echipa de investigație aduc în proiect expertiză complementară și integrată (dacă este cazul)? Mediu: Mediul(ele) științific(ele) în care se va desfășura munca contribuie(e) la probabilitatea de succes? Faceți studiile propuse beneficiați de caracteristici unice ale mediului științific sau ale populațiilor de subiecte sau folosiți aranjamente de colaborare utile? Există dovezi de sprijin instituțional? FOA-urile RFA pot enumera elemente suplimentare legate de cerințele specifice (cerințelor) specifice ale RFA în conformitate cu fiecare dintre aceste criterii și/sau pot avea criterii de revizuire suplimentare Fiecare dintre criteriile de revizuire este luat în considerare la atribuirea punctajului general, evaluatorii le cântăresc după caz pentru fiecare cerere Rețineți că o aplicație nu trebuie să fie puternică în toate categoriile pentru a fi apreciată că ar putea avea un impact științific major și, prin urmare, merită un scor de prioritate ridicată De exemplu, un investigator poate propune să efectueze o activitate importantă care, prin natura sa, nu este inovatoare, dar este esențială pentru a avansa un domeniu Evaluatorii oferă, de asemenea, o evaluare generală – un rezumat de un paragraf al celor mai importante puncte tari și puncte slabe ale aplicației în ceea ce privește cele cinci criterii de revizuire Evaluatorii recomandă un scor de prioritate care să reflecte impactul general al proiectului asupra terenului, cântărind criteriile de evaluare după caz pentru fiecare cerere Criterii suplimentare de revizuire Pe lângă aceste criterii, la determinarea meritului științific și a punctajului de prioritate pentru cererile de grant pentru proiecte de cercetare vor fi luate în considerare și următoarele elemente: Protecția subiecților umani față de riscul de cercetare: Se evaluează implicarea subiecților umani și protecția față de riscul de cercetare legate de participarea acestora la cercetarea propusă Aceasta include planuri pentru monitorizarea datelor și siguranța tuturor studiilor clinice propuse Includerea femeilor, minorităților și copiilor în cercetare: este evaluată adecvarea planurilor de a include subiecți de ambele genuri, din toate grupurile rasiale și etnice (și subgrupurile) și copiii, după cum este adecvat pentru obiectivele științifice ale cercetării De asemenea, sunt evaluate planurile de recrutare și reținere a subiecților Îngrijirea și utilizarea animalelor vertebrate în cercetare: Dacă animalele vertebrate vor fi utilizate în proiect, evaluatorii evaluează planurile de utilizare și îngrijire a animalelor Considerații suplimentare de revizuire Caracterul rezonabil al bugetului propus și perioada de sprijin solicitată în raport cu bugetul propus Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea cercetările sunt luate în considerare Evaluatorii sunt instruiți că scorul de prioritate nu ar trebui să fie afectat de evaluarea bugetului În plus, pentru cererile de reînnoire (denumite anterior continuare în competiție), evaluatorii evaluează progresul din perioada trecută a proiectului Pentru cererile de retrimitere (numite anterior modificate sau revizuite), recenzenții abordează, de asemenea, progresul de la depunerea anterioară și modificările făcute în planul de cercetare ca răspuns la criticile din declarația rezumată din revizuirea anterioară Acestea ar indica dacă cererea este îmbunătățită sau la fel sau mai proastă decât depunerea anterioară Materiale și metode de cercetare periculoase Investigatorul principal și instituția solicitantă sunt responsabile pentru protejarea personalului de cercetare, a publicului și a mediului de condiții periculoase Dacă recenzenții identifică pericole speciale, preocupările cu privire la adecvarea procedurilor de siguranță sunt incluse într-o notă specială privind riscurile biologice din declarația rezumativă Un premiu nu poate fi acordat până când toate preocupările legate de condițiile periculoase nu au fost rezolvate spre satisfacția NIH Deficiențele grave ale planurilor de protecție împotriva riscurilor biologice pot fi abordate în baza criteriului de revizuire „abordare” Partajarea datelor de cercetare NIH a avut o politică de lungă durată de a promova schimbul de date de cercetare și de a pune la dispoziția publicului rezultatele proiectelor pe care le finanțează Se așteaptă ca toate aplicațiile cu costuri directe mai mari de USD într-un singur an să abordeze partajarea datelor Solicitanții sunt încurajați să discute planul lor de partajare a datelor cu persoana de contact din program în momentul în care negociază un acord cu personalul IC pentru a accepta atribuirea cererii lor, așa cum este descris la http://grants nih gov/grants/guide/noticefiles/NOTOD html În unele cazuri, un FOA poate solicita planuri de partajare a datelor pentru aplicațiile care solicită mai puțin de USD în costuri directe în toți anii Evaluatorii vor evalua caracterul adecvat al planului de partajare a datelor propus, dar acest lucru nu este luat în considerare în determinarea meritului științific sau a scorului de prioritate Personalul programului este responsabil pentru supravegherea politicii de partajare a datelor și pentru evaluarea caracterului adecvat și adecvat al planului în fiecare cerere acordată Pentru mai multe informații despre partajarea datelor, consultați http://grants nih gov/grants/policy/data sharing Politica de partajare a organismelor model NIH NIH încurajează partajarea resurselor de cercetare dezvoltate cu finanțare NIH pentru a le face disponibile pentru cercetare, dezvoltare și aplicare ulterioară În același timp, NIH recunoaște drepturile beneficiarilor și contractanților de a alege și de a păstra titlul de proprietate asupra invențiilor dezvoltate cu finanțare federală, în conformitate cu Legea Bayh-Dole Organismele model includ atât modele mamifere, cum ar fi șoarecele și șobolan, cât și modele non-mamifere, cum ar fi drojdia în devenire, ameba socială, viermele rotind, musca de fructe, peștele zebră și broasca (Consultați NIH Model Organism for Biomedical Research, aflat la www nih gov/science/models, pentru informații despre activitățile NIH legate de aceste resurse ) Se așteaptă ca toate aplicațiile NIH să includă un plan pentru partajarea și distribuirea de organisme model unice generate folosind finanțarea NIH sau să ofere motive adecvate pentru care o astfel de partajare este restricționată sau nu este posibilă Anchetatorii pot solicita fonduri pentru a acoperi costurile asociate cu această partajare Anchetatorii sunt încurajați să discute cu biroul lor de transfer de tehnologie și/sau cu biroul programelor sponsorizate pentru îndrumare Evaluatorii vor evalua caracterul adecvat al planurilor pentru partajarea organismelor model, iar evaluarea va fi inclusă într-o notă administrativă În general, evaluarea nu va influența scorul general de prioritate Cu toate acestea, pentru unele inițiative speciale și programe de granturi îndreptate în mod specific spre dezvoltarea de organisme model, evaluatorilor li se poate cere să-și integreze evaluarea planului pentru a le împărtăși cu alte criterii de revizuire și să includă evaluarea lor în evaluarea generală a meritului științific Revizuirea cererilor de grant pentru proiecte de cercetare de la noi anchetatori Noii anchetatori sunt încurajați să trimită cereri de grant pentru proiecte de cercetare (ROI) și să se identifice prin bifarea casetei „noul investigator” din Suplimentul paginii de copertă PHS la formularul SF , astfel încât evaluatorii să poată evalua aceste cereri într-un mod adecvat pentru experiența noului anchetator Atunci când examinează cererile de la noi investigatori, evaluatorii iau în considerare experiența și resursele disponibile pentru solicitant Cele cinci criterii de revizuire sunt aplicate într-o manieră adecvată așteptărilor și problemelor care ar putea fi confruntate de un nou investigator Specific, Abordare: Se pune mai mult accent pe demonstrarea faptului că tehnicile și abordările propuse sunt Principiile și practica cercetării clinice fezabil decât pe prezentarea rezultatelor preliminare Investigator: Se pune mai mult accent pe potențialul de formare și cercetare al solicitantului decât pe istoricul și numărul de publicații ale acestuia Mediu: Ar trebui să existe unele dovezi ale angajamentului instituțional în ceea ce privește spațiul și timpul pentru efectuarea cercetării Cercetare care implică subiecți umani Aproape prin definiție, un proiect de cercetare clinică va implica subiecți umani, fie persoane vii cu care veți interacționa direct, fie exemplare din aceștia care pot fi identificate Apărarea drepturilor și bunăstării subiecților umani implicați în activități de cercetare susținute de DHHS este în primul rând responsabilitatea instituției care răspunde în fața DHHS pentru fondurile acordate pentru susținerea activității de cercetare DHHS va finanța cercetarea care implică subiecți umani numai dacă instituția solicitantă a depus o asigurare adecvată la Oficiul DHHS pentru Protecția Cercetării Umane (OHRP) și a certificat că cercetarea a fost aprobată și este supusă revizuirii continue de către un comitet de revizuire instituțional (IRB) În , OHRP a emis noi ghiduri privind cercetarea care implică specimene codificate Definiția NIH a cercetării subiecților umani include toate cercetările care implică utilizarea organelor umane, țesuturilor și fluidelor corporale de la indivizi vii, precum și informații grafice, scrise sau înregistrate derivate de la indivizi vii Excepția de la această definiție este că subiecții umani nu sunt considerați a fi implicați dacă ( ) cercetarea folosește numai informații sau specimene private codificate și ( ) aceste informații îndeplinesc condițiile ca (a) informațiile private sau specimenele să nu fie colectate în mod specific pentru cercetarea propusă și (b) anchetatorul (investigatorii) nu pot identifica persoana sau persoanele care furnizează informațiile sau specimenele private codificate, deoarece fie cheia de descifrare a codului a fost distrusă, fie există un acord formal care interzice eliberarea acelei chei către investigatorii pe durata vieţii subiecţilor Înainte de a pregăti o cerere, potențialii solicitanți ar trebui să vadă instrucțiunile din Ghidul de aplicare SF (R&R) (http: //grants nih gov /grants/funding/ ) și site-ul web OHRP (www hhs gov/ohrp) pentru îndrumări și diagrame de decizie pentru cercetările care implică subiecți umani NIH nu necesită aprobarea IRB în momentul depunerii cererii, dar aceasta trebuie să fie transmisă componentei NIH de atribuire înainte de a putea fi acordată o atribuire NIH necesită, de asemenea, educație cu privire la protecție de participanți la cercetarea umană pentru toți anchetatorii implicați în cercetările care implică subiecți umani Aplicația trebuie să includă un plan de monitorizare a datelor și a siguranței pentru toate studiile clinice Testele la scară largă (faza III) trebuie să aibă un panou de monitorizare a datelor și a siguranței NIH se așteaptă ca anchetatorii să împărtășească aceste planuri cu IRB-urilor Revizuirea de către colegi a planurilor de dezvoltare a subiecților umani Aplicațiile care nu abordează în mod adecvat cercetările pe subiecți umani pot fi returnate fără revizuire, sau revizuirea sau acordarea poate fi amânată Membrii SRG evaluează utilizarea propusă a subiecților umani, riscurile pentru subiecți, planurile de protejare a acestora de riscuri și dacă riscurile sunt rezonabile în raport cu beneficiile anticipate pentru subiecți De asemenea, ei evaluează importanța cunoștințelor care ar putea fi de așteptat să rezulte din cercetare Opiniile exprimate de SRG cu privire la caracterul adecvat al protecției subiecților umani sunt incluse în declarația de sinteză într-o secțiune specială a CV-ului Nicio atribuire nu poate fi acordată decât dacă toate preocupările au fost rezolvate în mod satisfăcător de NIH, iar instituția solicitantă a oferit OHPR o asigurare acceptabilă de conformitate cu toate reglementările relevante Includerea ambelor genuri, minorități și copii ca subiecte de cercetare Politica NIH cere ca solicitanții care propun cercetare clinică să includă minorități și ambele genuri în populațiile de studiu, astfel încât rezultatele cercetării să poată beneficia tuturor persoanelor cu risc de boală, tulburare sau afecțiune în studiu (a se vedea ghidul NIH, Voi , No ) , martie , disponibil la http://grants nih gov/grants/guide/noticefiles/ not html) Solicitanții trebuie să descrie și să justifice genul și compoziția rasială/etnică a populației de studiu propuse în ceea ce privește obiectivele științifice ale studiului Evaluatorii evaluează dacă reprezentarea grupurilor minoritare și a ambelor genuri este adecvată și, dacă nu, dacă justificarea oferită de investigator este adecvată Costul nu este o justificare adecvată pentru reprezentarea limitată Nu este suficient să afirmăm că nimeni nu va fi exclus pe criterii de gen sau rasă Cererea trebuie să includă un plan explicit de recrutare și păstrare a membrilor grupurilor minoritare și a subiecților de ambele sexe, cu excepția cazului în care nu este adecvat din punct de vedere științific, cum ar fi afecțiunile specifice genului, cum ar fi cancerul de prostată, cancerul ovarian, sarcina și boala inflamatorie pelvină De asemenea, este politica NIH ca copiii (definiți ca persoane sub vârsta de de ani) să fie incluși Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea în toate cercetările clinice efectuate sau susținute de NIH, cu excepția cazului în care există motive științifice sau etice pentru a nu le include (http://grants nih gov/grants/guide/noticefiles/not html) Această politică se aplică tuturor cercetărilor clinice efectuate de NIH și susținute de NIH, inclusiv cercetării care altfel sunt „exceptate” Dacă copiii vor fi excluși din cercetare, trebuie furnizată o justificare pentru excluderea lor Dacă reprezentarea este limitată sau absentă și justificarea științifică pentru populația de studiu propusă este inadecvată, aceasta este considerată o slăbiciune științifică în designul studiului și se reflectă în scorul de prioritate Opiniile SRG cu privire la aceste aspecte sunt incluse în secțiuni speciale ale declarației rezumative, sub titlurile „Sex”, „Minorități” și „Copii” Cercetare care implică animale vertebrate Politica PHS privind îngrijirea umană și utilizarea animalelor de laborator cere ca organizațiile solicitante care propun să utilizeze animale vertebrate să depună o asigurare scrisă pentru bunăstarea animalelor la Oficiul pentru bunăstarea animalelor de laborator (OLAW), stabilind politici și proceduri adecvate pentru a asigura îngrijirea umană și utilizarea animalelor vii animale vertebrate implicate în cercetări susținute de PHS Organizația solicitantă poartă responsabilitatea pentru îngrijirea umană și utilizarea animalelor în cercetarea susținută de PHS Politica PHS definește animalul ca „orice animal viu, vertebrat folosit sau destinat utilizării în cercetare, formare în cercetare, experimentare sau testare biologică sau în scopuri conexe” NIH nu mai solicită aprobarea cercetării propuse de către Comitetul Instituțional de îngrijire și utilizare a animalelor (IACUC) înainte de evaluarea științifică inter pares a unei cereri (http://grants nih gov/grants/guide/noticefiles/NOTOD hfml), dar acesta trebuie să fie depus la componenta NIH de atribuire înainte de a putea fi acordată un premiu Solicitanții potențiali a căror cercetare implică animale vertebrate ar trebui să vadă instrucțiunile corespunzătoare din formularul SF (R&R) și site-ul web OLAW (http://grants nih gov/grants/olaw/olaw htm) înainte de a pregăti o cerere Nerespectarea în mod adecvat a problemelor legate de animalele vertebrate poate duce la întârzierea revizuirii sau a acordării, sau la returnarea cererii fără examinare Opiniile exprimate de SRG cu privire la caracterul adecvat al protecției animalelor vertebrate sunt incluse în declarația de sinteză într-o secțiune specială a CV-ului Nicio atribuire nu poate fi acordată decât dacă toate preocupările au fost rezolvate în mod satisfăcător de NIH, iar instituția solicitantă a oferit OLAW o asigurare acceptabilă de conformitate cu toate reglementările relevante Proceduri de revizuire simplificate Pentru a utiliza cât mai eficient timpul limitat disponibil pentru întâlnirea de revizuire, multe SRG-uri utilizează un proces de revizuire simplificat Pe scurt, doar acele cereri considerate a avea merit științific în aproximativ jumătatea superioară a tuturor cererilor analizate de SRG sunt discutate în ședința SRG Restul aplicațiilor nu sunt discutate și nu sunt punctate la ședință Pentru a desfășura acest proces cât mai eficient, jumătățile superioare și inferioare ale cererilor sunt identificate provizoriu de către evaluatori înainte de întâlnire, iar lista este confirmată la începutul ședinței SRG Neacordarea oricărui membru al SRG care nu este în conflict cu cererea este suficientă pentru a aduce o cerere în discuție completă în cadrul ședinței PD/IP-urile aplicațiilor fără punctaj primesc un rezumat care include comentariile recenzenților, dar aplicațiile fără punctaj nu sunt, în mod normal, revizuite de consiliu Cu toate acestea, aceste aplicații sunt totuși considerate a fi recomandate în mod favorabil, cu excepția cazului în care declarația rezumată precizează altfel și, în circumstanțe foarte rare, pot fi recomandate pentru examinarea consiliului de către personalul programului Evaluări de merit pentru aplicații: scoruri de prioritate și percentile În aplicațiile de evaluare, evaluatorii sunt instruiți să: Își întemeiază opiniile strict pe considerente atente și obiective ale criteriilor de revizuire, nu pe considerente emoționale sau de instituție programatice sau bugetare; Judecă meritul fiecărei aplicații independent de celelalte cereri și în funcție de „starea științei” din domeniul de cercetare; și Punctajul în funcție de propria judecată și evaluarea cererii Fiecare evaluator care nu este în conflict cu o aplicație atribuie un scor cuprins între , (cel mai bun) și , (cel mai rău) După întâlnire, evaluările numerice ale evaluatorilor individuali pentru fiecare aplicație cu punctaj sunt mediate și înmulțite cu pentru a oferi o evaluare din trei cifre numită scor de prioritate Pe lângă scorul de prioritate, rangurile percentile sunt calculate și pentru majoritatea cererilor de grant pentru proiecte de cercetare (ROI) Percentila reprezintă poziția sau rangul relativ al fiecărui scor de prioritate (pe o percentilă de , bând) dintre scorurile atribuite de SRG, scorurile din prima percentilă fiind cele mai bune și scorurile din percentila a -a fiind cele mai slabe Percentilele sunt calculate pe baza unei baze de referință a rentabilității investiției Principiile și practica cercetării clinice cererile de grant analizate de o secție de studii la trei întâlniri consecutive Clasamentul în percentile este în prezent factorul principal utilizat de majoritatea institutelor NIH pentru a decide ce aplicații să finanțeze, deși fiecare poate stabili o „linie de plată” diferită pentru aplicații Posibile acțiuni SRG Grupurile de revizuire științifică au mai multe opțiuni posibile pentru fiecare aplicație care este discutată: Scor: În cazul în care cererea a fost discutată și membrii SRG au suficiente informații pentru a face o recomandare finală cu privire la cerere, o vor nota Scor: Dacă, după o scurtă discuție, SRG decide că cererea este de mai slabă calitate decât cele care nu au fost discutate, poate decide, prin unanimitate de voturi, să nu puncteze cererea Declarația rezumată pentru o astfel de aplicație va include un CV și un rezumat al discuției, dar fără punctaj sau rang percentil Amânare: În situația rară în care un SRG nu poate face o recomandare fără informații suplimentare, poate amâna cererea pentru următorul ciclu de revizuire SRA va contacta solicitantul pentru a obține informațiile necesare sau, dacă informațiile pot fi obținute numai prin discuție cu solicitantul sau prin observare directă, se poate programa o conferință telefonică cu solicitantul sau o vizită la fața locului proiectului Cererile amânate nu sunt prezentate consiliilor și sunt, de obicei, revizuite din nou de același SRG în timpul următorului ciclu de revizuire În general, amânarea nu este o opțiune pentru examinarea cererilor ca răspuns la o cerere unică de RFA sau FOA Nerecomandat pentru o analiză ulterioară: în evaluările care nu sunt simplificate, cererile pot fi „nerecomandate pentru o examinare ulterioară” dacă nu au merite semnificative și substanțiale sau dacă implică proceduri care sunt grav periculoase sau nu sunt altfel etice Aceste aplicații nu li se acordă note de prioritate, nu sunt luate în considerare de consiliile consultative și este posibil să nu fie acordate Declarații rezumate: Cum afli ce părere au evaluatorii despre aplicația ta Declarația de sinteză este documentul oficial care descrie rezultatul revizuirii Imediat după ședința SRG, SRA întocmește un rezumat declarație pentru fiecare cerere care să documenteze deliberările SSR Declarațiile rezumative includ, în general, comentariile scrise ale recenzenților în esență needitate Pentru aplicațiile care au fost discutate, SRA pregătește, de asemenea, un rezumat și un rezumat al discuțiilor pentru a transmite punctele importante (adică, punctele forte și punctele slabe majore) ale discuției din cadrul ședinței de revizuire și explică modul în care SRG a ajuns la evaluarea finală Declarațiile rezumative pentru aplicațiile cu punctaj pot include și recomandări bugetare, inclusiv câți ani de sprijin sunt recomandați Declarația de sinteză poate include, de asemenea, note administrative referitoare la puncte sau aspecte speciale ale unei cereri în afara meritului științific sau tehnic pe care SRA sau SRG le consideră suficient de importante pentru a fi aduse în atenția solicitantului, institutului sau consiliului, cum ar fi preocupările legate de cercetare care implică subiecți umani sau animale sau o potențială suprapunere cu alte proiecte în derulare Declarațiile rezumate pentru aplicațiile fără punctaj conțin doar comentariile scrise ale evaluatorilor și, în general, nu sunt prezentate consiliului Un solicitant ar trebui să se aștepte să poată accesa declarația sa rezumată prin intermediul NIH eRA Commons în termen de - săptămâni de la întâlnirea de revizuire Declarația de sinteză este, de asemenea, transmisă institutului desemnat pentru a fi examinată de consiliul sau consiliul său consultativ național Declarațiile rezumative au mai multe utilizări importante: Membrii consiliului consultativ folosesc declarațiile rezumate ca sursă principală de informații despre aplicații și ca bază principală pentru recomandările lor Personalul institutului utilizează declarații rezumative în luarea deciziilor de finanțare, ca bază pentru discuțiile cu consiliile și solicitanții și ca ghiduri în gestionarea viitoare a oricăror premii rezultate Solicitanții nereușiți folosesc declarații rezumative în reevaluarea, ajustarea sau revizuirea proiectelor lor de cercetare Declarațiile rezumate pot oferi informații de bază evaluatorilor care evaluează retrimiterea (denumită anterior o cerere revizuită sau modificată), revizuire (denumită anterior suplimentară) sau reînnoire (denumită anterior continuare concurentă) Revizuirea de către Consiliile Consultative și Consiliile Naționale Al doilea nivel de evaluare pentru cererile de grant este de către consiliile sau consiliile consultative ale institutului, care evaluează calitatea evaluării științifice a meritului de către SRG, iau în considerare relevanța cercetării propuse pentru Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea programele și prioritățile institutului și consiliază institutul în probleme de politică Cu excepția cererilor de burse individuale și a unor cereri de grant cu costuri directe recomandate mai mici de USD anual, granturile nu pot fi acordate fără luarea în considerare de către un consiliu sau un consiliu În general, consiliile analizează doar aplicațiile cu punctaj Deși consiliile pot să nu modifice scorul sau clasamentul în percentile unei cereri, ele pot recomanda, de obicei, pe baza „relevanței programului” ridicate sau scăzute, dacă o cerere ar trebui finanțată și în ce ordine Pentru majoritatea aplicațiilor, consiliile sunt de acord cu recomandarea SSR Aceste aplicații sunt de obicei acționate ca un grup (en bloc) Dacă consiliul nu este de acord cu o recomandare a SRG din cauza unui defect perceput în procesul de revizuire, acesta poate recomanda amânarea pentru reexaminare În plus, consiliul poate sfătui institutul că o anumită cerere, bazată pe relevanța proiectului pentru misiunea institutului, ar trebui să primească o considerație mai favorabilă sau mai puțin favorabilă pentru finanțare decât ar fi indicată de scorul de prioritate și/sau de ratingul percentilei Ce determină ce aplicații sunt acordate? Premiile sunt acordate pe baza meritului științific și tehnic al aplicației, așa cum se reflectă în scorul de prioritate și/sau evaluarea percentilă pe care a primit-o, relevanța programatică a cererii și disponibilitatea fondurilor Fiecare institut NIH stabilește, în general, o linie de plată pentru fiecare dintre diferitele tipuri de aplicații, iar aceste linii de plată pot diferi considerabil între institute, în funcție de bugetele lor generale, de portofoliul lor de mecanisme de atribuire și de sfatul consiliilor lor consultative cu privire la echilibrul portofoliului Liniile de plată pot diferi, de asemenea, de la program la program în cadrul unui institut Confidențialitate și conflict de interese Protecția confidențialității procedurilor de revizuire este esențială pentru a menține integritatea sistemului de evaluare inter pares În niciun caz, evaluatorii nu pot sfătui solicitanții sau alții cu privire la recomandări și nici nu pot discuta despre procedurile de revizuire în afara ședinței SRG ASR responsabilă de SRG se ocupă de toate întrebările de la solicitanți și de la evaluatori În plus, membrii grupului de evaluare nu pot solicita în mod independent opinii sau recenzii ale anumitor cereri, sau părți ale acestora, de la experți din afara SRG Dacă un evaluator consideră că este nevoie de expertiză suplimentară pentru a examina o cerere, examinatorul informează SRA, care obține contribuții științifice suplimentare Materialele de revizuire și lucrările ședințelor de revizuire sunt comunicații privilegiate pregătite pentru a fi utilizate numai de către evaluatori și personalul NIH Conflictul de interese în evaluarea științifică inter pares este definit ca o situație în care un evaluator are un interes personal, profesional sau financiar într-o aplicație Se presupune, de asemenea, un conflict de interese atunci când o cerere implică o rudă apropiată sau un asociat profesional apropiat al evaluatorului Asociații profesioniști apropiați includ colegii cu care recenzentul efectuează cercetări sau cu care recenzentul este strâns asociat profesional SRA pentru revizuire identifică conflictele de interese între evaluatori înainte de revizuire Înainte de ședința de examinare, evaluatorii semnează un document prin care se afirmă că nu vor participa la discuția cu privire la nicio aplicație cu care sunt în conflict și listând acele aplicații cu care sunt în conflict La începutul fiecărei întâlniri SRG, SRA explică politicile NIH privind confidențialitatea și conflictul de interese În timpul întâlnirii, personalul de examinare ține o evidență a membrilor care părăsesc sala din cauza conflictelor de interese La sfârșitul întâlnirii, SRA solicită o a doua certificare scrisă din partea tuturor membrilor că nu au participat la examinarea vreunei cereri în care prezența lor ar fi constituit un conflict de interese și că vor păstra confidențialitatea procesului de revizuire , materiale și informații De asemenea, evaluatorii trebuie să lase SRA toate materialele de revizuire la încheierea ședinței de evaluare După întâlnire, CD-urile sunt distruse, iar materialele de hârtie sunt mărunțite SFATURI PENTRU PREGĂTIREA CERELOR DE SUBVENȚIUNE MAI BUNE După ce v-ați hotărât asupra proiectului dvs de cercetare, cel mai important element în creșterea șanselor de a reuși să obțineți finanțare pentru proiectul dvs este o cerere de grant bine pregătită Evaluatorii desemnați aplicației dvs vor fi oameni de știință care lucrează în domeniul general al proiectului dumneavoastră de cercetare Considerați-i „străini informați” Aplicația trebuie să le transmită o cantitate mare de informații și, de asemenea, să le genereze entuziasm cu privire la proiect După citirea cererii, trebuie să înțeleagă raționalitatea și obiectivele proiectului; vezi unde se încadrează proiectul în „imaginea de ansamblu” și unde va duce în viitor; și simțiți-vă încrezător că puteți proiecta, realiza și interpreta experimentele propuse pentru a avansa domeniul O aplicație bine pregătită îi conduce pe evaluatori prin proiect în mod logic și spune multe despre Principiile și practica cercetării clinice tu ca investigator principal, mai ales că „gândești ca un om de știință” Procesul de pregătire a unei cereri pentru sprijinul NIH necesită, prin urmare, o perioadă semnificativă de timp, un nivel ridicat de organizare și atenție la detalii Planificarea aplicației dvs Următoarele sunt puncte cheie de reținut înainte, în timpul și după scrierea cererii dvs : În octombrie , NIH a anunțat noi date de primire pentru cererile de grant, cu efect de la ianuarie Acum există un termen limită specific de depunere pentru fiecare tip de cerere de grant (http://grantsl nih gov/grants/funding/submissionschedule) hfm ) Există trei date de primire pe an pentru majoritatea tipurilor de cereri de grant Procesul de depunere, revizuire și atribuire pentru cereri durează de obicei - luni (a se vedea Tabelul - ) Există termene speciale pentru cererile legate de SIDA și pentru cererile depuse ca răspuns la cererile de cerere și unele AP Cererea trebuie să fie completă pentru examinare așa cum a fost depusă Trimiteți cea mai bună cerere a dvs , deoarece recenzenții se așteaptă să vă fi luat timpul necesar pentru a vă gândi bine înainte de a trimite NIH actualizează frecvent politicile, procedurile și cerințele aplicației Nu vă bazați pe „auzi spune” de la colegii care au depus cereri în trecut Vizitați site-ul NIH pentru cele mai recente informații NIH folosește o abordare „just-in-time” în ceea ce privește primirea anumitor tipuri de informații (de exemplu, „altă asistență actuală”) care nu este necesară în cazul în care un premiu este pe cale să fie acordat Dacă se va acorda o subvenție, componenta NIH care acordă premiul vă va solicita informațiile Alocați timp suficient pentru a pregăti cererea Stabiliți termene limită pentru pregătirea cererii de grant, în special atunci când sunt implicați anchetatori colaboratori Fiți conștienți de termenele limită administrative din instituția dvs care ar putea întârzia procesarea internă și lăsați suficient timp pentru a corecta erorile de validare și a retrimite prin Grants gov, dacă este necesar Acordați timp pentru defecțiunile echipamentelor, lipsa de personal etc Dacă este posibil, pregătiți-vă cererea suficient de devreme, astfel încât experții obiectivi (de exemplu, beneficiarii de granturi de succes sau un panel instituțional) să vă poată examina cererea și să vă ofere feedback și critică sinceră Revizuiți aplicația pe baza criticii lor Prietenii și asociații apropiați sunt rareori la fel de critici ca recenzorii unei secțiuni de studiu NIH Obține ajutor Dacă este posibil, găsiți pe cineva în instituția dvs care vă poate ajuta să înțelegeți procesul NIH și să vă completați cererea Cereți-vă colegilor copii ale cererilor de grant NIH de succes pentru a vă face o idee mai concretă despre ceea ce ar trebui să includă fiecare secțiune Aplicațiile incomplete sunt returnate fără examinare Nu vă simțiți inhibați în a solicita asistență tehnică de la agenția de finanțare sau de la instituția dumneavoastră Discutați cu reprezentanții programului de la institutul (institutele) NIH cu interese în domeniul dvs de cercetare pentru a obține sfaturi cu privire la probleme științifice și tehnice și cu specialistul în managementul granturilor pentru a obține sfaturi cu privire la probleme administrative Reprezentanții biroului dumneavoastră de granturi instituțional vă pot fi, de asemenea, de ajutor în ceea ce privește cerințele administrative și de format de cerere Grants gov și NIH Vorbește cu ei și află cum te pot ajuta Investigați orice priorități speciale de cercetare ale agențiilor de finanțare și verificați de la reprezentantul programului dacă proiectul dvs se încadrează în sfera unei inițiative existente (RFA sau PA) sau într-un domeniu de accent special Urmați cu atenție instrucțiunile Înainte de a începe să vă scrieți cererea de grant, citiți cu atenție instrucțiunile SF (R&R) pentru a vă familiariza cu toate cerințele și certificările necesare Dacă trimiteți cererea dvs ca răspuns la un anumit PA sau RFA, citiți anunțul în detaliu pentru cerințele speciale de eligibilitate, instrucțiunile de formatare și/sau termenele limită de depunere Trimiteți un complet și cu atenție Cerere pregătită Dacă mai multe persoane contribuie la scrierea aplicației, decideți cine va face editarea finală Recitiți cererea dvs Pune pe altcineva să o citească Verificați-l din nou înainte de trimitere NIH primește și procesează aproximativ de cereri pentru granturi PHS în fiecare an Dvs și numai dvs sunteți responsabil pentru a vă asigura că cererea dvs este scrisă cu o gramatică bună, că referințele și legendele figurilor sunt corecte și că fluxul experimentelor este clar Grants gov și NIH eRA Commons vor valida faptul că toate secțiunile necesare ale cererii sunt trimise în formatul necesar și vor aduna electronic Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea secțiunile și componentele aplicației SF (R&R) și componentele necesare PHS într-o aplicație completă După cum sa discutat anterior, veți fi notificat dacă aplicația dvs nu trece verificările de validare necesare De asemenea, aveți la dispoziție două zile lucrătoare pentru a vizualiza imaginea aplicației în eRA Commons, pentru a vă asigura că a fost asamblată corect Odată ce cererea este trimisă la o secțiune de studiu, NIH nu poate „schimba paginile” Cu toate acestea, dacă descoperiți greșeli grave în aplicație după expirarea celor două zile lucrătoare, adresați-vă SRA pentru a afla dacă puteți trimite corecturi înainte de revizuire Retrimiterea cererilor Când retrimiteți o cerere revizuită, adresați-vă tuturor problemelor examinatorilor menționate în declarația rezumată anterioară din secțiunea „Introducere” a componentei Planului de cercetare PHS Indiferent de cum te simți, nu insulta recenzenții Încercați să-i convingeți pe cei care revin de punctul dvs de vedere cu curtență; nu ignora un comentariu pentru că nu ești de acord cu el Pe lângă răspunsul la preocupările specifice ale evaluatorului, examinați toate celelalte aspecte ale aplicației pentru a determina dacă este posibilă actualizarea sau îmbunătățirea Doar pentru că ceva nu a fost criticat nu este o garanție că nu va fi criticat în examinarea cererii revizuite NIH permite retrimiterea unei cereri de până la două ori; vezi http://grants nih gov/grants/funding/phs /instructions /p revised nih policy revised application htm General „A se face” și „Nu se face” Respectați cu strictețe instrucțiunile de aplicare, în special dacă răspundeți la un RFA sau PA Folosește o engleză bună Evitați jargonul și scrieți toate acronimele atunci când sunt utilizate inițial Introduceți un singur spațiu și utilizați margini de inch pe toate părțile paginii Respectați cu strictețe dimensiunea tipului și limitările paginii Graficele, diagramele, diagramele și tabelele trebuie să fie lizibile (să fie în concordanță cu formatele) Labei aceste articole cu grijă Asigurați-vă că toate cifrele citate sunt incluse în cerere și că toate cifrele incluse sunt citate în text Rugați un cititor extern să examineze aplicația pentru claritate și coerență Verificați cu atenție citind cu voce tare Nu vă bazați pe programele computerizate de verificare ortografică pentru a sublinia greșelile Fiți în concordanță cu termenii, referințele, formatul și stilul de scriere Nu utilizați un font mic pentru a obține mai multe informații în aplicația dvs sau nu depășiți limitele de pagină menționate în instrucțiunile SF (R&R), deoarece acest lucru va duce la eșecul aplicației dvs la verificările de validare din Grants gov Sfaturi și sugestii pentru pregătirea fiecărei părți a aplicației dvs Această secțiune ar trebui utilizată împreună cu Ghidul de aplicare Grants gov pentru pachetul de formulare SF (R&R) Elementele discutate aici sunt părți importante ale aplicației pe care se concentrează recenzenții; mulți solicitanți pentru prima dată au probleme cu ei [Rețineți că acestea nu sunt listate aici în ordinea în care sunt atașate la aplicația SF (R&R) ] SF (R&R) Rezumat/Rezumat al proiectului Scopul Rezumatului/Rezumatul Proiectului (numit anterior „Descrierea”) este de a prezenta succint fiecare aspect major al proiectului propus, cu excepția bugetului Acesta trebuie să conțină un rezumat al proiectului propus adecvat pentru a fi lansat publicului O componentă separată, detaliată a Planului de cercetare este necesară pentru aplicațiile NIH și alte agenții PHS Rezumatul/Rezumatul proiectului este o parte foarte importantă a aplicației dumneavoastră Este utilizat în procesul de trimitere a cererii, împreună cu alte câteva părți ale cererii, pentru a determina ce secțiune de studiu este cea mai potrivită pentru a revizui cererea și pentru ce institut NIH este cea mai relevantă Membrii comitetului de evaluare care nu sunt evaluatori principali se pot baza în mare măsură pe Rezumatul/Rezumatul proiectului pentru a vă înțelege proiectul Rezumatul proiectului ar trebui să includă o scurtă prezentare a proiectului, o declarație concisă a obiectivelor sau ipotezelor specifice, caracteristicile unice ale proiectului, metodologia (etașii de acțiune) care vor fi utilizate, rezultatele așteptate și modul în care le veți evalua , și semnificația cercetării propuse, inclusiv modul în care rezultatele dvs vor afecta domeniile conexe Următoarele sunt sugestii pentru scrierea rezumatului/rezumatului proiectului SF (R&R): Fii complet, dar concis Menționați obiectivele pe termen scurt și lung, scopurile specifice și tipurile de metode (de exemplu, genetice, imunologice, genomice, proteomice, anchete populaționale etc ) care vor fi utilizate în proiect Nu depășiți spațiul alocat sau aplicația dvs poate eșua verificarea de validare pe Grants gov Vizualizați Rezumatul/Rezumatul proiectului ca reclamă pe o pagină Principiile și practica cercetării clinice Scrieți ultimul rezumat/rezumat al proiectului, astfel încât să reflecte întregul proiect Amintiți-vă că Rezumatul/Rezumatul proiectului va avea o durată de valabilitate mai lungă decât restul cererii și poate fi utilizat în alte scopuri decât revizuirea, cum ar fi pentru a oferi un scurt rezumat al unui grant acordat în rapoarte anuale sau prezentări programatice NIH sau ca răspuns la solicitările din partea managementului superior de la NIH, Congres sau public Dacă se acordă un premiu, Rezumatul/Rezumatul proiectului va fi disponibil publicului, deci nu ar trebui să conțină nicio informație proprietară PHS Componenta Plan specific de cercetare Tabelul - rezumă caracteristicile cheie ale componentei PHS Specific Research Plan a aplicațiilor de succes Planul de cercetare descrie „ce”, „de ce” și „cum” al proiectului propus Aceasta este cea mai importantă parte a aplicației și va fi evaluată de evaluatori cu o atenție deosebită „Ce” este Secțiunea : Obiective specifice „De ce” este abordat în Secțiunea : Context și semnificație Secțiunea : Studii preliminare/Raport de progres și Secțiunea : Design și metode de cercetare constituie „cum” Veți aborda, de asemenea, utilizarea subiecților umani și a animalelor vertebrate în planul de cercetare Evaluările evaluatorilor asupra planului de cercetare vor determina în mare măsură dacă cererea primește o evaluare favorabilă de merit și este recomandată pentru finanțare Lungimea maximă a secțiunilor până la din planul de cercetare pentru aplicațiile ROI este în prezent de de pagini, cu excepția TABELUL - Caracteristici cheie ale cererilor de granturi de cercetare de succes Ipoteză O ipoteză semnificativă și un mijloc de a o testa O rațională solidă pentru ipoteză Un set de scopuri conexe concentrate pe ipoteză Date preliminare Prezintă pregătire adecvată pentru cercetarea propusă și capacitatea de a interpreta rezultatele Includeți interpretări alternative ale rezultatelor și abordați limitările metodelor Plan de cercetare bine organizat Obiective concentrate, nu difuze Rațional pentru metodele propuse, cu probleme și alternative abordate Prioritățile de cercetare indicate în mod clar Detaliu experimental suficient Subliniați mecanismul - evitați „strângerea de date descriptive” Planuri clare de analiză a datelor, cu interpretări alternative abordate Accesul la reactivi cheie, pacienți, specimene, facilități etc , bine documentat așa cum este specificat în AP-uri sau RFA-uri specifice (Notă: Secțiunea : Introducere în aplicație va fi folosită numai pentru o cerere de retrimitere sau revizuire și nu este luată în considerare în limita de de pagini ) Planul de cercetare în ansamblu ar trebui să răspundă la următoarele întrebări: Ce ai de gând să faci? De ce merită să faci asta? Cum este inovator? Ce s-a făcut deja în general și ce au făcut alți cercetători în acest domeniu? Ce va adăuga această nouă lucrare la corpul de cunoștințe în acest domeniu și în domeniile conexe? Ce ați făcut dumneavoastră (și colaboratorii dvs ) pentru a stabili fezabilitatea a ceea ce vă propuneți să faceți? Cum se va realiza cercetarea? De cine? In ce program? Cum vor fi obținute, analizate și interpretate rezultatele? Următoarele sunt sugestii generale pentru pregătirea planului de cercetare: Asigurați-vă că toate secțiunile ( - ) sunt consecvente intern și că se sprijină reciproc O persoană ar trebui să revizuiască și să editeze schița finală Procesele de gândire din spatele proiectului ar trebui să fie clare pentru recenzori Conduceți recenzenții prin planul de cercetare Evitați secțiunile „dense”, greu de citit, care ar putea oferi recenzenților o impresie negativă asupra abilităților dvs de organizare sau a clarității raționamentului Utilizați un sistem de numerotare și/sau subtitluri pentru a face ușor de găsit toate subsecțiunile aplicației Utilizați diagrame pentru procese complexe, relații sau scheme organizaționale Demonstrați înțelegerea literaturii cheie recente și explicați modul în care cercetarea propusă va contribui la ceea ce este deja cunoscut sau lacunele în cunoștințe Subliniați modul în care o combinație între o ipoteză puternică, date preliminare importante, un nou sistem experimental și/sau o nouă abordare experimentală va permite realizarea unor progrese importante Subliniați pe cât posibil mecanismele biologice în ipotezele, experimentele și interpretarea rezultatelor dvs Asigurați-vă că obiectivele proiectului sunt concentrate; evitați o „expediție de pescuit” Anticipați rezultatele, atât pozitive, cât și negative Discutați abordări alternative care vor fi urmate dacă abordarea propusă nu are succes Stabiliți credibilitatea investigatorului principal propus și a cercetătorilor colaboratori Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea Secțiunea din Planul de cercetare specific PHS : Obiective specifice Scopul secțiunii Obiective specifice este de a descrie în mod concis și realist ceea ce urmărește să realizeze cercetarea propusă Lungimea recomandată a secțiunii Obiective specifice este de o pagină Obiectivele specifice ar trebui să acopere obiective largi, pe termen lung (de exemplu, ipoteza care trebuie testată) și obiective specifice de cercetare în etape În general, secțiunea Obiective specifice ar trebui să înceapă cu o scurtă descriere care descrie obiectivele pe termen lung ale proiectului și cadrul în care se încadrează, urmată de o listă numerotată de scopuri Următoarele sunt sugestii pentru pregătirea secțiunii Obiective specifice: Dacă proiectul dumneavoastră de cercetare se bazează pe ipoteze, formulați ipotezele în mod clar și definitiv Folosiți termeni precum „cauze”, „ este mediat de ” sau „rezultă în ” atunci când formulați ipotezele Asigurați-vă că ipotezele sunt înțelese, testabile și susținute în mod adecvat prin citări în secțiunea de fundal și prin date din secțiunea cu rezultate preliminare Asigurați-vă că explicați cum vor fi utilizate rezultatele care trebuie obținute pentru a testa ipoteza Arătați că obiectivele sunt atinse în intervalul de timp stabilit Fii cât se poate de scurt și specific Pentru claritate, fiecare scop ar trebui să fie exprimat într-o singură propoziție Utilizați un scurt paragraf sub fiecare scop dacă sunt necesare detalii Cele mai multe aplicații de succes au două până la patru scopuri specifice Nu „mușca mai mult decât poți mesteca” Un proiect mic, concentrat, cu un calendar fezabil, este în general mai bun decât un proiect difuz, cu mai multe fațete Asigurați-vă că toate obiectivele sunt legate de obiectivul principal al proiectului dumneavoastră Rugați pe cineva să le citească pentru claritate și coeziune Concentrați-vă pe obiective în care aveți date preliminare bune și expertiză științifică Secțiunea a Planului de cercetare specific PHS : Context și semnificație Scopul secțiunii Context și semnificație este de a stabili stadiul pentru a demonstra că cercetarea propusă este semnificativă și/sau inovatoare Discutați starea actuală a cunoștințelor relevante pentru proiectul propus, inclusiv citările din literatura de specialitate și elementele evidențiate ale datelor relevante, lacunele pe care proiectul este intenționat să le compenseze și contribuția potențială a acestei cercetări la problema (problemele) abordată Discutați cum proiectul propus se potrivește în domeniu și cum se va extinde sau contribui la avansarea domeniului Arată cum proiectul tău este inovator, examinează subiectul dintr-o perspectivă nouă sau dezvoltă sau îmbunătățește tehnologia The lungimea recomandată a acestei secțiuni pentru o aplicație tipică cu ROI este de trei până la cinci pagini; o secțiune de semnificație și mai detaliată poate fi necesară pentru proiecte noi sau proiecte în domenii de cercetare emergente Următoarele sunt sugestii pentru pregătirea secțiunii Context și semnificație: Маке un caz convingător pentru proiectul de cercetare propus De ce este important subiectul? De ce sunt importante aceste întrebări specifice de cercetare? Demonstrați familiaritatea cu descoperirile recente ale cercetărilor relevante Evitați să citați cercetări învechite Folosiți citatele nu numai ca suport pentru afirmații specifice, ci și pentru a demonstra familiaritatea cu publicațiile și punctele de vedere relevante Este posibil ca cererea dvs să fie examinată de cineva care lucrează în domeniul dvs , deci includeți diverse puncte de vedere și constatări din alte laboratoare Această secțiune ar trebui să fie o analiză critică a stării domeniului, mai degrabă decât un tutorial exhaustiv Asigurați-vă că citările sunt legate în mod specific de cercetarea propusă Citați și parafrazați corect și constructiv Evidențiați de ce rezultatele cercetării sunt importante dincolo de limitele proiectului propus (adică, cum pot fi aplicate rezultatele cercetărilor ulterioare în acest domeniu sau în domenii conexe?) Secțiunea din Planul de cercetare: Preliminări/ Studii/Raport de progres Scopul secțiunii Studii preliminare/Raport de progres este de a descrie lucrările anterioare ale solicitanților relevante pentru proiectul propus Lungimea recomandată a acestei secțiuni a unei cereri de grant de cercetare ROI este de șase până la opt pagini Într-o aplicație nouă, rezultatele preliminare sunt importante pentru a stabili experiența și capacitățile anchetatorilor solicitanți în domeniul cercetării propuse și pentru a oferi suport experimental pentru ipoteză și designul cercetării Această secțiune nu este obligatorie pentru noi cereri de grant de cercetare sau pentru cereri pentru proiecte de explorare/dezvoltare, proiecte-pilot sau unele premii de dezvoltare a carierei, dar este extrem de dificil să obțineți o evaluare favorabilă a unei cereri de grant de cercetare ROI fără câteva date preliminare Această secțiune ar trebui să includă suficiente date preliminare pentru a oferi recenzenților încredere că ipoteza dvs are șanse rezonabile de a fi corectă, pentru a arăta că proiectul merită făcut și pentru a arăta că puteți, de fapt, să proiectați, să executați și să interpretați experimente Cel mai important tip de date preliminare provin din studii recente ale solicitantului care au stabilit fezabilitatea și importanța proiectului propus Principiile și practica cercetării clinice Poate include, de asemenea, o scurtă descriere a studiilor mai vechi publicate de către solicitant, care oferă informații de bază relevante pentru proiectul propus și rezultatele studiilor anterioare ale solicitantului care nu sunt direct relevante pentru proiectul propus, dacă acestea sunt necesare pentru a stabili competența și experiența solicitantului cu tehnicile experimentale propuse Într-o cerere de reînnoire concurentă, această secțiune devine un Raport de progres care descrie studiile efectuate în ultima perioadă de grant Următoarele sunt sugestii pentru pregătirea secțiunii Studii preliminare/Raport de progres: Toate tabelele și cifrele necesare pentru prezentarea rezultatelor preliminare trebuie incluse în această secțiune a cererii Nu vă opriți asupra rezultatelor deja publicate Rezumați constatările critice din text și includeți link-uri către articolele complete Până la trei publicații care nu sunt disponibile pe site-uri web publice gratuite sau manuscrise acceptate pentru publicare pot fi incluse ca material anexă Secțiunea a Planului de cercetare: Proiectarea și metodele cercetării Scopul secțiunii Design și metode de cercetare este de a descrie modul în care va fi de fapt desfășurată cercetarea Această secțiune este crucială pentru cât de favorabil este revizuită o cerere Lungimea recomandată a acestei secțiuni este de - pagini Ar trebui să includă următoarele: O privire de ansamblu asupra designului experimental O descriere explicită a metodelor specifice care vor fi utilizate pentru atingerea obiectivelor specifice, împreună cu raționalul pentru alegerea acestor metode particulare O discuție detaliată a modului în care rezultatele vor fi colectate, analizate și interpretate O secvență proiectată sau un orar (plan de lucru) pentru experimente sau seturi de experimente O descriere a noii metodologii care va fi utilizată și de ce reprezintă o îmbunătățire față de metodele existente O discuție despre potențialele dificultăți și limitări și despre cum acestea vor fi depășite sau atenuate Rezultate așteptate și abordări alternative care vor fi utilizate dacă se găsesc rezultate neașteptate sau se întâlnesc probleme Precauții care trebuie luate cu privire la proceduri, situații sau materiale care pot fi periculoase pentru personal sau subiecții umani Următoarele sunt sugestii pentru pregătirea secțiunii Design și metode de cercetare: Numerotați secțiunile din această parte a cererii pentru a corespunde numerelor din secțiunea Obiective specifice Dați suficiente detalii Nu presupuneți că recenzenții vor ști cum intenționați să procedați De exemplu, nu este suficient să spunem: „Vom crește o varietate de viruși în celule folosind sisteme model standard” Evaluatorii vor dori să știe ce viruși, celule și sisteme model; raționalitatea dvs pentru selectarea acestor viruși, celule și sisteme model(e) pentru a vă atinge obiectivele; cum vor fi utilizate sistemele model; și dacă ați făcut vreodată o astfel de muncă anterior Evitați detaliile experimentale excesive – aceasta nu este o secțiune „Materiale și metode” a unei publicații – prin referire la publicațiile care descriu metodele care trebuie utilizate Publicațiile citate ar trebui să fie de către solicitanți, dacă este posibil Citarea publicației altcuiva stabilește că știi ce metodă să folosești, dar citarea propriei publicații (sau a unui colaborator) stabilește că echipa solicitanților are experiență cu tehnicile necesare Dacă este relevant, explicați de ce o abordare sau metodă va fi folosită în detrimentul altora Aceasta stabilește că alternativele nu au fost pur și simplu trecute cu vederea Discutați nu numai „cum”, ci și „de ce” Dacă utilizați o tehnologie complexă pentru prima dată, aveți grijă deosebită pentru a demonstra familiaritatea cu detaliile experimentale și cu potențialele capcane ale metodelor Luați în considerare adăugarea unui coinvestigator sau consultant cu experiență în tehnologie Documentați colaborările propuse și ofertele de materiale sau reactivi de disponibilitate limitată cu scrisori puternice de angajament din partea persoanelor implicate Pentru aplicațiile de cercetare clinică care implică pacienți, populații sau studii clinice, documentați că pacienții și/sau specimenele sunt efectiv disponibile pentru acest proiect Dacă este cazul, includeți scrisori de colaborare care discută detaliile a ceea ce va fi pus la dispoziție Includeți o secțiune despre analiza statistică care discută atât proiectarea studiului, cât și analiza datelor, cu calcule de putere adecvate Această secțiune ar trebui să fie revizuită de către un biostati ci an înainte de depunerea cererii În special în cazul cercetării clinice, este de dorit să se includă efortul dedicat al unui statistician PHS Plan specific de cercetare: Subiecţi umani Secţiuni Scopul acestor secțiuni ale aplicației este de a descrie procedurile care vor fi utilizate pentru a asigura Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea protecția drepturilor și bunăstării persoanelor care participă la proiecte de cercetare, descriu datele demografice ale populației de subiecte proiectate și oferă informații despre modul în care datele și siguranța tuturor studiilor clinice propuse vor fi monitorizate Nu există o limită de pagini pentru aceste secțiuni, dar fiți concis Secțiunea : Protecția subiecților umani Furnizați o descriere completă a implicării propuse a subiecților umani în ceea ce privește activitatea descrisă în secțiunile două până la cinci ale Planului de cercetare Dacă o scutire a fost desemnată la articolul din SF (R&R) Alte informații despre proiect, trebuie furnizate suficiente detalii pentru a arăta cum a fost determinată caracterul adecvat al scutirii Această decizie trebuie luată de altcineva decât investigatorul principal Dacă nu se solicită nicio scutire, există patru elemente care trebuie abordate în această secțiune O descriere completă a acestor puncte poate fi găsită în partea a II-a, Instrucțiuni suplimentare pentru pregătirea subiecților umani, secțiunea Planului de cercetare, din Ghidul de aplicare a Grants gov pentru formularul SF (R&R) Fiți amănunțit în abordarea acestor elemente, deoarece o „preocupare” a subiectului uman exprimată de evaluatori va împiedica acordarea unei granturi și poate afecta evaluarea meritelor aplicației dvs Pentru a ajuta la reducerea volumului de muncă pentru IRB, politica NIH permite depunerea și examinarea cererilor de grant înainte ca acestea să fie aprobate de IRB Dacă cererea dvs poate fi finanțată, veți fi contactat de NIH pentru a furniza documentația de aprobare IRB Nicio lucrare cu subiecți umani nu poate începe cu o subvenție NIH fără documente de aprobare IRB Secțiunile și : Includerea femeilor și a minorităților și Tabelul de înscriere vizată/planificată Toate aplicațiile care propun cercetare clinică trebuie să abordeze în mod explicit planurile de includere a femeilor, minorităților și copiilor în populația subiect Amintiți-vă că nu este suficient să precizați că nu vor exista excluderi bazate pe rasă sau gen Trebuie să furnizați un plan specific pentru recrutarea și menținerea femeilor și minorităților în populația de studiu Este necesară o justificare dacă există o reprezentare limitată a femeilor sau a minorităților Evaluatorii vor lua în considerare această justificare în evaluarea cererii dumneavoastră Nerezolvarea acestei probleme va avea ca rezultat o blocare administrativă a finanțării până când toate preocupările ridicate de SRG vor fi rezolvate De asemenea, trebuie să completați tabelul „Înscriere țintită/planificată” sau tabelul „Raport de înscriere”, dacă este cazul, așa cum este descris în Instrucțiuni suplimentare pentru pregătirea subiecților umani din secțiunea Planului de cercetare, pentru a indica defalcarea rasială/etnică a populației studiate Secțiunea : Includerea copiilor NIH definește „copii” ca fiind persoane mai mici de de ani Pentru a determina dacă includerea copiilor se aplică cererii dvs , urmați instrucțiunile din Instrucțiuni suplimentare pentru pregătirea secțiunii Subiecți umani din Planul de cercetare Este necesară o justificare în cazul în care reprezentarea copiilor este limitată sau nu există Evaluatorii vor lua în considerare această justificare în evaluarea cererii dumneavoastră Nerezolvarea acestei probleme va avea ca rezultat o blocare administrativă a finanțării până când toate preocupările ridicate de SRG vor fi rezolvate HS Plan specific de cercetare Secțiunea : Animale vertebrate Scopul acestei secțiuni este de a documenta tratamentul uman al animalelor vertebrate vii în cercetarea propusă Nu există o lungime specificată, dar fiți concis Furnizați o descriere completă a utilizării propuse a animalelor vertebrate în legătură cu activitatea descrisă în secțiunea Planul de cercetare Cinci puncte trebuie abordate în această secțiune [consultați Ghidul de aplicare SF (R&R)] Fiți amănunțit în abordarea acestor cinci domenii Nerespectarea în mod adecvat a utilizării animalelor vertebrate poate duce la o interdicție administrativă de atribuire Politica NIH permite depunerea și revizuirea cererilor de grant înainte de primirea aprobării IACUC pentru utilizarea animalelor vertebrate Dacă cererea dvs poate fi finanțată, veți fi contactat de NIH pentru a oferi aprobarea IACUC Nicio lucrare cu animale vertebrate nu poate începe cu o subvenție NIH fără documente de aprobare IACUC Următoarele sunt sugestii pentru pregătirea secțiunii Animale vertebrate: Majoritatea instituțiilor de cercetare și academice au o asigurare de proiecte multiple din partea OLAW Dacă instituția dvs nu o face, contactați OLAW cât mai curând posibil pentru a obține o singură asigurare de proiect Asigurați-vă că numărul de animale este realist și adecvat pentru studiile propuse Justificați toate cheltuielile cu animalele pentru aplicațiile neîntocmite în formatul bugetar modular Plan multiplu de leadership PI Pentru aplicațiile care desemnează mai multe PD/PI, o nouă secțiune a planului de cercetare, intitulată „Multiple PD/PI Leadership Plan” [Secțiunea din Componenta Planului de cercetare din SF (R&R) sau Secțiunea I a Planului de cercetare din PHS ], trebuie incluse Ar trebui descris motivul pentru alegerea unei abordări multiple PD/PI Guvernarea și organizarea- Principiile și practica cercetării clinice Trebuie descrisă structura națională a echipei de conducere și a proiectului de cercetare, inclusiv planurile de comunicare, procesele de luare a deciziilor privind direcția științifică și procedurile de soluționare a conflictelor Rolurile și responsabilitățile administrative, tehnice și științifice pentru proiect sau program ar trebui delimitate pentru PD/IP și alți colaboratori Dacă alocarea bugetară este planificată, distribuirea resurselor către componentele specifice ale proiectului sau către PD/IP individuali trebuie delimitată în Planul de conducere În cazul unei premii, alocarea solicitată poate fi reflectată într-o notă de subsol din Notificarea de acordare a grantului Alte părți importante ale aplicației Buget și justificare Scopul secțiunii Buget este de a prezenta și justifica costurile solicitate pentru realizarea scopurilor și obiectivelor proiectului Pentru aplicațiile multi-instituționale, trebuie să existe o componentă separată a bugetului de subadjudecare/consorțiu pentru fiecare subadjudicat sau organizație consorțială care va realiza o parte substanțială a proiectului Pachetul de formulare de cerere asociat cu majoritatea FOA-urilor NIH va include două componente bugetare: Componenta bugetară SF (R&R) și Componenta bugetară modulară PHS Fiecare cerere NIH va folosi unul dintre aceste formulare de buget, nu ambele Formatul bugetar modular este aplicabil pentru anumite tipuri de cereri de grant de cercetare care solicită USD sau mai puțin pe an pentru costuri directe în toți anii Facilitățile de consorțiu/contractuale și costurile administrative nu sunt incluse în această limită de cost direct și pot fi solicitate în plus față de limita de USD pe an Bugetele modulare sunt bugete simplificate, fără informații detaliate despre ceea ce se solicită în fiecare categorie de buget Solicitanții estimează bugetul total de cercetare necesar pentru fiecare an în multipli de USD (de exemplu, USD, USD sau USD) și nu detaliază categorii precum sticlărie, reactivi, animale, echipamente și călătorii Justificarea bugetului trebuie să specifice rolurile și lunile-persoană de efort propuse pentru fiecare dintre personalul de proiect listat și să explice orice costuri mari, elemente neobișnuite sau costuri neaparente care contribuie la estimarea globală pentru primul an al proiectului Bugetul pentru anii viitori ai proiectului ar trebui să fie estimat în mod similar și orice creștere sau scădere a numărului de module bugetare solicitate trebuie explicată Pentru granturile cu bugete modulare, premiul nu va fi majorat cu un factor de inflație în fiecare an Majoritatea studiilor de cercetare clinică vor necesita mai mult de USD în orice an Astfel de aplicații trebuie să includă o componentă bugetară completă SF (R&R), cu un buget detaliat pentru fiecare an de sprijin solicitat Componenta de buget SF (R&R) include trei ecrane de date separate Citiți cu atenție instrucțiunile și includeți toate câmpurile obligatorii Formularul va genera un buget cumulat pentru perioada totală a proiectului Bugetul ar trebui să includă costurile pentru tot personalul, consultanții, echipamentele, consumabilele, călătoriile, îngrijirea pacienților și alte cheltuieli (de exemplu, întreținerea animalelor, contractele de servicii pentru echipamente și închirierea de spațiu în afara amplasamentului) Anexa justificare bugetară ar trebui să explice rolurile personalului propus și necesitatea fiecărui articol solicitat Politica în majoritatea instituțiilor de cercetare este că biroul de proiecte sponsorizate trebuie să aprobe bugetul înainte de depunerea cererii Următoarele sunt sugestii pentru pregătirea bugetelor detaliate pentru proiecte de peste USD: Fii realist Atât „padding” cât și deliberat subbugetarea reflectă naivitatea sau lipsa de apreciere a sferei de aplicare a lucrării propuse, care va fi recunoscută și privită negativ de către evaluatori Furnizați scurte descrieri ale atribuțiilor pentru toate posturile solicitate în buget, cu lunile-persoană de efort solicitate în fiecare an și orice fluctuații anticipate Abilitățile sau realizările speciale ale unei persoane desemnate pot fi incluse dacă nu sunt discutate în altă parte Dacă este posibil, identificați persoane specifice pentru fiecare post solicitat Personalul „Pentru a fi numit” este adesea șters de evaluatori Justificați toate echipamentele solicitate Achiziția propusă de echipamente majore este probabil să fie analizată cu mare atenție Detaliile sunt importante, în special pentru echipamentele care nu sunt specifice proiectului, cum ar fi faxurile și calculatoarele Împărțiți costurile de aprovizionare în categorii majore (de exemplu, reactivi, de unică folosință sau animale) Oferiți o justificare pentru cheltuieli neobișnuite Detaliați și justificați costurile de călătorie Asigurați-vă că acestea reflectă tarifele curente și costurile de cazare și că călătoria propusă este legată de proiect Explicați orice fluctuații de la un an la altul în buget, în special nivelul de efort al personalului Schimbările ar trebui să fie paralele cu planul de cercetare și obiectivele proiectului Dacă există un coinvestigator la o altă instituție care va avea nevoie de salariu și/sau rechizite pentru a lucra la proiect, asigurați-vă că îl includeți în bugetul dumneavoastră Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea Verificați costurile indirecte Unele instituții au tarife în campus și în afara campusului Fii complet, dar concis Nu există o limită de pagini pentru secțiunea Justificare bugetară Oferiți o justificare solidă pentru necesitatea de a utiliza consultanți externi, dacă este cazul Dacă este cazul, furnizați documentația privind tarifele instituției pentru întreținerea și achiziția animalelor Un număr excepțional de mare de animale va avea nevoie de o justificare mai detaliată Contractele de servicii proporționale pentru a reflecta procentul de timp echipamentele vor fi utilizate pentru acest proiect Componenta SeniorlKey Personal Profiles și Bioschițe Această secțiune a aplicației este șansa dvs de a prezenta expertiza și experiența personalului senior/cheie, a altor contribuitori semnificativi și a consultanților implicați în proiectul dvs de cercetare Personalul superior/cheie sunt toate persoanele care contribuie într-un mod substanțial, măsurabil la dezvoltarea științifică sau execuția proiectului, indiferent dacă salariul este solicitat sau nu în buget Consultanții ar trebui să fie incluși în această categorie dacă îndeplinesc această definiție Alți contribuitori semnificativi sunt persoanele care s-au angajat în dezvoltarea științifică sau execuția proiectului, dar care nu depun niciun efort măsurabil specificat pentru proiect; acestea sunt de obicei afișate ca „după nevoie” în buget Evaluatorii analizează cu atenție bioschițele pentru a evalua dacă echipa de cercetare propusă are calificările și experiența necesare pentru a desfășura activitatea propusă și pentru a depăși orice probleme care pot apărea Evaluatorii evaluează adecvarea personalului propus în conformitate cu criteriul de revizuire „Investigatori” Facilități și alte resurse Scopul secțiunii Facilități și alte resurse este de a descrie resursele, facilitățile și sprijinul instituțional disponibil cercetătorului Utilizați această secțiune pentru a arăta recenzenților că aveți toate echipamentele și spațiul necesar, inclusiv spațiul clinic și al laboratorului clinic, pentru a realiza proiectul propus cu succes Nu presupuneți că evaluatorii vor ști ce este în instituția dvs sau ce este de fapt disponibil pentru utilizarea dvs Următoarele sunt sugestii pentru completarea secțiunii Facilități și alte resurse: Asigurați-vă că această secțiune abordează toate cerințele planului de cercetare propus Justificați orice dependență de resurse externe laboratorului dumneavoastră de cercetare Includeți scrisori de colaborare de la furnizorii acelor resurse Asigurați-vă că toți subcontractanții și membrii consorțiului au capacitatea de a îndeplini sarcinile care le sunt atribuite Asigurați-vă că resursele și solicitările de buget sunt consecvente Nu solicitați fonduri pentru echipamentele enumerate în secțiunea Resurse, deoarece sunt deja disponibile pentru dvs Apendice În noiembrie , NIH a emis noi ghiduri privind materialele permise în Anexa cererilor de grant (http://grants nih gov/grants/guide/notice-files/NOT-OD- - html) Manuscrisele și/sau rezumatele publicate, care sunt disponibile public într-un format online gratuit, trebuie să fie menționate prin adresa URL din aplicație Este posibil ca aceste publicații să nu fie incluse în Anexă URL-urile sau numerele de identificare a trimiterii la NIH PubMed Central (PMC) trebuie incluse împreună cu referința completă în secțiunea Bibliografie și referințe citate (SF RR)/Literature Cited (PHS ), secțiunea Lista de publicare a raportului de progres și/sau Biografie Secțiune de schiță Aplicațiile care necesită trimitere electronică pe SF (R&R) pot include imagini grafice color, diagrame, geluri, micrografii, fotografii etc în Planul de cercetare PDF; aceste imagini pot să nu mai fie incluse în Anexă (cu excepția cazului în care fac parte dintr-o publicație eligibilă) Consultați Ghidul aplicației SF (R&R) pentru îndrumări despre dimensiunea și rezoluția imaginilor Solicitanții pot trimite până la trei dintre următoarele tipuri de publicații Manuscrise și/sau rezumate acceptate pentru publicare, dar nepublicate încă Manuscrise și/sau rezumate publicate care nu au un link gratuit, online, disponibil public pentru Jurnal Materiale brevetate direct relevante pentru proiect Orice excepții vor fi notate în FOA specifice Alte elemente care pot fi incluse în Anexă includ anchete, chestionare, instrumente de colectare a datelor, protocoale clinice și documente de consimțământ informat Pentru trimiterea electronică folosind formularele SF (R&R) și Grants gov, materialele anexe trebuie trimise în format PDF Pentru cererile încă depuse pe formulare de hârtie PHS , Anexa poate include fotografii lucioase la dimensiunea normală ale materialelor, cum ar fi micrografiile electronice sau gelurile, care nu se reproduc bine în alb și negru; cu toate acestea, o imagine a fiecăruia (poate fi redusă în dimensiune, dar ușor de citit) trebuie inclusă și în limitele de pagină ale Planului de cercetare Pentru transmiterea pe hârtie folosind PHS , materialele anexe pot fi trimise în format hârtie; sunt necesare cinci seturi adunate; Principiile și practica cercetării clinice totuși, solicitanții sunt încurajați să trimită materiale în Anexă trimise împreună cu cererile de hârtie PHS pe un CD în format PDF în locul celor cinci seturi adunate Consultați instrucțiunile de aplicare pentru detalii despre pregătirea CD-urilor Trebuie trimis doar un singur CD Pentru materialele care nu pot fi trimise electronic sau materiale care nu pot fi convertite în format PDF (de exemplu, dispozitive medicale, prototipuri, DVD-uri, CD-uri), solicitanții trebuie să contacteze Administratorul de evaluare științifică pentru instrucțiuni după notificarea atribuirii cererii la o secțiune de studiu Dacă SRA este listat în FOA, el sau ea trebuie contactat în prealabil pentru a aborda acceptabilitatea materialelor din apendice Revizuirea aplicațiilor nereușite Deși bugetul NIH a crescut semnificativ din până în , numărul de cereri depuse și costul mediu al granturilor de cercetare au crescut, de asemenea, iar creșterile bugetare recente au fost mult mai mici Concurența pentru premiile de cercetare și dezvoltare a carierei NIH este dură și este obișnuit ca solicitanții să nu reușească la prima încercare Tabelul - enumeră unele dintre cele mai frecvente motive pentru aplicațiile nereușite Deși o cerere de grant respinsă poate fi dificilă pentru ego, realitatea este că majoritatea investigatorilor trebuie să trimită din nou cererile înainte de a-și asigura finanțarea pentru cercetarea lor Revizuirea unei aplicații oferă o oportunitate de a regândi punctele slabe ale designului, abordării și metodelor dvs și de a aborda preocupările recenzenților Politica actuală a NIH permite două retrimiteri ale unei cereri Cum să decideți dacă să revizuiți Aplicatia ta Citiți și recitiți declarația rezumată Căutați principalele probleme identificate de evaluatori Discuta TABELUL Tl- Cele mai frecvente probleme cu cereri de grant NIH nereușite Lipsa ideilor noi sau originale Ipoteza nu este solidă din punct de vedere științific Lipsa raționalității științifice pentru proiect sau abordare propusă Plan de cercetare difuz, superficial sau nefocalizat Raționament îndoielnic în abordarea experimentală Alegerea slabă a metodelor experimentale Lipsa controalelor adecvate Lipsa unor suficiente detalii experimentale Putere statistică insuficientă pentru studiile clinice Lipsa de cunoaștere a lucrărilor relevante publicate Cantitatea de muncă nerealist de mare Incertitudine privind direcțiile viitoare Lipsa de experiență în metodologia esențială declarația rezumată cu ofițerul de program NIH responsabil pentru cererea dumneavoastră Dacă recenzenții au considerat că ideea principală sau întrebarea de cercetare merită și este importantă, atunci merită să revizuiți aplicația Dacă revizuirea a identificat probleme fundamentale în raționalitatea științifică sau în ipoteză, atunci poate fi cel mai bine să începeți cu o idee nouă și să dezvoltați un nou proiect Problemele obișnuite care pot fi rezolvate includ scrierea sau organizarea defectuoasă a aplicației, informații insuficiente despre detaliile experimentale, date preliminare insuficiente, scopuri difuze, prea multă muncă pentru perioada solicitată a proiectului, preocupări cu privire la experiența personalului propus și atenție insuficientă la problemele potențiale sau cum vor fi interpretate datele Preocupări mai semnificative, care ar putea să nu fie rezolvabile, sunt că proiectul va adăuga puțin pentru a avansa domeniul, ipoteza nu este solidă, munca a fost deja făcută sau proiectarea sau metodele nu sunt adecvate pentru testarea ipotezei Cum să revizuiți și să retrimiteți Aplicatia ta Cheia pentru revizuirea și retrimiterea cu succes a cererii dvs este să vă adresați preocupărilor recenzenților Adăugați date preliminare, un colaborator cu experiență și detalii suplimentare dacă este necesar Ștergeți scopurile sau experimentele slabe și periferice și reorientați proiectele difuze strâns pe ipoteză Schimbați abordările sau metodele care vor fi utilizate dacă este necesar Regândiți designul unui studiu clinic pentru a aborda problemele legate de puterea statistică Cereți unui coleg cu experiență în domeniul dvs și în domeniul grantsmanship, dar care nu este implicat în proiectul dvs , să vă citească cererea și declarația rezumată și să comenteze planurile dvs de modificări în planul de cercetare Abordați fiecare problemă principală menționată în rezumatul punct cu punct într-o introducere a cererii retrimise Pentru aplicațiile ROI, introducerea nu poate depăși trei pagini Dacă nu sunteți de acord cu recenzenții, explicați de ce și furnizați informații suplimentare dacă este necesar Indicați, prin modificări de font, indentare sau o linie în margine, care secțiuni ale aplicației au fost modificate Chiar dacă răspundeți la toate comentariile recenzenților, este posibil ca cererea dvs retrimise să nu primească un punctaj care poate fi finanțat Acest lucru se poate întâmpla din mai multe motive Declarația de rezumat nu este menită să fie o critică exhaustivă și unele dintre con-concementele recenzenților ar putea să nu fie evidențiate în ea De asemenea, atunci când faci modificări în aplicație, riști să introduci noi probleme În plus, Știința „merg mai departe”, deci un proiect cu o semnificație mare atunci când este depus pentru prima dată Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea poate să nu fie la fel de important în momentul în care este retrimis și revizuit În cele din urmă, componența comitetelor de revizuire se modifică, astfel încât noii evaluatori cu perspective diferite pot examina cererea dvs retrimise Cu toate acestea, puteți retrimite cererea încă o dată; NIH permite până la două retrimiteri ale unei cereri Ce se pare că secțiunea de studiu a fost inadecvată sau părtinitoare? Dacă se pare că nu a existat suficientă expertiză în cadrul grupului de revizuire (de exemplu, o secțiune de studiu orientată molecular care revizuiește un studiu clinic) sau aveți motive să credeți că a existat o părtinire în evaluare, ar trebui să revizuiți și să retrimiteți cererea și solicitați o altă secțiune de studiu pentru revizuire în coperta din stânga care însoțește cererea dvs Prejudecățile reale în recenzie sunt foarte rare Evaluatorii sunt atenți la potențialele părtiniri ale concurenților din grupul de recenzii și argumentează cu fermitate împotriva acesteia ASR sunt, de asemenea, atenți la potențialele părtiniri în rândul recenzenților MECANISME DE PREMIERE NIH PENTRU SPRIJIN CERCETATORILOR CLINICI ÎN DIVERSE ETAPE DIN CARIERĂ LOR Deși grantul pentru proiectul de cercetare ROI este cel mai cunoscut și popular dintre mecanismele de finanțare ale NIHs, NIH are mai multe mecanisme de atribuire special concepute pentru a sprijini cercetătorii clinici în diferite etape ale carierei lor În plus, alte mecanisme de acordare descrise aici, cum ar fi premiile de tranziție în carieră și granturile mici (R ) și exploratorii (R ), sunt disponibile oricărui cercetător; aceste premii sunt modalități utile prin care noii anchetatori clinici pot obține datele preliminare și dovada conceptului care sunt necesare pentru a pregăti o aplicație competitivă pentru ROI În cele din urmă, multe institute NIH au, de asemenea, premii speciale de dezvoltare a carierei pentru cercetătorii din domenii științifice specifice Premii pentru dezvoltarea carierei individuale ("K") Informații detaliate despre premiile pentru dezvoltarea carierei pot fi găsite la NIH К Kiosk la http://grants nih gov/training/careerdevelopmentawards hfm Există o serie de tipuri diferite de premii pentru dezvoltarea carierei și nu toate institutele și centrele NIH participă la toate În plus, fiecare componentă participantă a NIH poate avea propriile linii directoare și cerințe pentru dezvoltarea unei anumite cariere ment pentru a se adapta nevoilor de carieră ale cercetătorilor care lucrează în diferite domenii Prin urmare, ar trebui să contactați biroul de formare și dezvoltare a carierei din institutul NIH cel mai apropiat de interesele dvs de cercetare înainte de a pregăti o cerere La momentul acordării, candidații pentru majoritatea premiilor de dezvoltare a carierei NIH trebuie să fie cetățeni sau non-cetățeni ai Statelor Unite sau rezidenți permanenți; persoanele cu vize temporare sau de student nu sunt eligibile pentru aceste premii Excepția este premiul K /R Pathway to Independence, descris mai târziu Rețineți că criteriile de evaluare pentru premiile de dezvoltare a carierei sunt diferite de criteriile de evaluare pentru granturile pentru proiecte de cercetare discutate anterior Criteriile de revizuire pentru diferitele premii de dezvoltare a carierei variază oarecum, dar se concentrează în general pe următoarele: Calificările candidatului Calificările sponsorului (sponsorilor) pentru premiile mentorate Plan de dezvoltare a carierei Proiect de cercetare care urmează să fie realizat ca parte a planului de dezvoltare a carierei Mediul instituțional în care se va desfășura dezvoltarea carierei În plus, cererile de premii pentru dezvoltarea carierei necesită un plan de pregătire a candidatului în conducerea responsabilă a cercetării Aceste planuri trebuie să detalieze subiectul propus, formatul, frecvența și durata instruirii Nu se va acorda niciun premiu dacă unei aplicații îi lipsește această componentă Premii pentru dezvoltarea carierei mentorat Candidatul trebuie să identifice un mentor cu experiență vastă în cercetare și trebuie să dedice cel puțin % efort activităților de cercetare de dezvoltare a carierei pe perioada acordării Investigatorii principali foști și actuali cu granturi de cercetare PHS nu sunt eligibili Cu toate acestea, beneficiarii pot aplica pentru un grant pentru un proiect de cercetare PHS în perioada de acordare Premiul pentru dezvoltare clinică mentorat (K ) Mentored Clinical Scientist Development Award (K ) oferă sprijin profesioniștilor clinici care doresc să devină investigatori independenți În general, premiile K sprijină proiecte de cercetare mai orientate spre laborator, translaționale sau preclinice; clinicienii care doresc să urmeze formarea de cercetare orientată către pacient ar trebui să vadă Principiile și practica cercetării clinice secțiunea despre premiul K Există o variabilitate substanțială între institutele NIH care sponsorizează cerințele de eligibilitate, costurile admisibile și procedurile de aplicare Solicitanții trebuie să contacteze institutele individuale pentru orientări specifice Candidații trebuie să dețină o diplomă de doctorat clinic și ar trebui să fi inițiat o pregătire clinică postuniversitară Perioada solicitată a proiectului poate fi de trei, patru sau cinci ani, în funcție de experiența anterioară de cercetare a candidatului, de experiențele suplimentare necesare și de politica institutului NIH care acordă Premiile nu sunt reînnoibile Premiul pentru dezvoltare a carierei în cercetare orientat către pacient mentorat (K ) Scopul Premiului de dezvoltare a carierei în cercetare orientată pe mentorat (K ) este de a sprijini dezvoltarea carierei anchetatorilor care și-au luat angajamentul de a-și concentra cercetarea pe cercetarea orientată către pacient (POR) și care au potențialul de a deveni productivi, investigatorii clinici care se concentrează pe POR În scopul acestui premiu, POR este definită ca cercetare efectuată cu subiecți umani (sau pe materiale de origine umană, cum ar fi țesuturi, specimene și fenomene cognitive) pentru care un investigator interacționează direct cu subiecți umani Acest domeniu de cercetare include ( ) mecanisme ale bolilor umane, ( ) intervenții terapeutice, ( ) studii clinice și ( ) dezvoltarea de noi tehnologii Candidații trebuie să aibă o diplomă clinică sau echivalentul acesteia: MD, DOS, DMD, DO, DC, OD, ND (doctor în naturopatie) și asistente medicale pregătite pentru doctorat În plus, persoanele care dețin titlul de doctor gradul poate aplica pentru premiu dacă au fost certificate pentru a îndeplini sarcini clinice, cum ar fi un psiholog clinic și un genetician clinic Candidații trebuie să-și fi finalizat, de asemenea, pregătirea clinică, inclusiv formarea de specialitate și, dacă este cazul, de subspecialitate, înainte de a primi un premiu; cu toate acestea, ei pot depune o cerere înainte de finalizarea pregătirii clinice Candidații pot solicita sprijin de la trei până la cinci ani, în funcție de pregătirea și experiența lor anterioară Premii pentru tranziție în carieră Premiul K /R Calea către Independență (PI) Una dintre cele mai provocatoare tranziții în orice carieră de cercetare este aceea de la stagiar postdoctoral la om de știință independent În ianuarie , NIH a anunțat un nou premiu K /R Pathway to Independence (PI) conceput pentru a ajuta cei mai promițători și excepțional de talentați noi anchetatori să facă tranziția de la stagiar la investigator independent Candidații trebuie să aibă nu mai mult de cinci ani de experiență de pregătire postdoctorală în cercetare Acest nou premiu de tranziție în carieră face parte din efortul continuu al NIHs de a inversa tendința conform căreia cercetătorii primesc primele premii de cercetare independente în etapele din ce în ce mai ulterioare ale carierei lor Premiul K /R PI va oferi până la cinci ani de sprijin constând din două faze Faza inițială de mentorat va oferi suport pentru cheltuielile salariale și de cercetare timp de până la doi ani pentru a finaliza cercetarea, a publica rezultatele și a pune legătura cu o poziție de cercetare independentă Ca parte a cererii, candidatul trebuie să propună un proiect de cercetare care va fi urmat și ca investigator independent în faza a doua a premiului Candidatul și mentorii împreună vor fi responsabili pentru toate aspectele programului de cercetare și dezvoltare a carierei mentorat Persoana trebuie să aleagă un mentor adecvat, cu un istoric al cercetării finanțate legate de subiectul de cercetare selectat și experiență ca supervizor și mentor Instituția sponsoră trebuie să se asigure că candidatul are timpul protejat necesar pentru a efectua cercetarea propusă În urma fazei de mentorat, beneficiarul poate solicita până la trei ani de sprijin pentru a trece, în calitate de om de știință independent, la o instituție/organizație sponsoră extramurală la care persoana respectivă a fost recrutată la nivel de profesor asistent titular sau echivalent Acest sprijin va permite beneficiarului să continue să lucreze pentru stabilirea propriului program de cercetare independent și să pregătească o cerere pentru sprijinul obișnuit de grant de cercetare (ROI) Sprijinul pentru faza independentă, totuși, nu este automat și este condiționat de acceptarea unei instituții extramurale și de revizuirea programatică a progresului NIH în timpul fazei de mentorat a premiului Costul total pe an pentru faza inițială de mentorat nu poate depăși USD Salariul este limitat la USD, plus beneficiile suplimentare aplicabile și până la USD pentru costurile de sprijin pentru cercetare pentru o perioadă bugetară de luni Candidații trebuie să depună cel puțin % efort pentru a-și continua dezvoltarea carierei și experiența de cercetare în timpul fazei de mentorat Costul total pentru faza de investigator independent nu poate depăși USD pe an, incluzând salariul, beneficiile secundare, indemnizația de sprijin pentru cercetare și facilitățile aplicabile și costurile administrative Pentru mai multe informații despre acest program, consultați http://grants nih gov/training/careerdevelopmentawards htm Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea Premiile K pentru tranziție în carieră Mai multe institute NIH susțin alte tipuri de premii de tranziție în carieră K În general, acest premiu este destinat să faciliteze tranziția anchetatorilor, în special a investigatorilor clinici, de la etapa mentorat la etapa independentă a carierei lor în cercetare Există două tipuri generale de premii K Un tip este acela de a oferi „timp protejat” noilor anchetatori independenți pentru a-și dezvolta programele inițiale de cercetare complet în medii extramurale într-o instituție de cercetare la alegerea candidatului Caracteristica unică a acestui premiu este că persoanele fizice pot aplica fără o instituție de sponsorizare cât timp sunt încă într-o poziție de „mentorat” Celălalt tip de premiu K implică până la doi ani de sprijin pentru a face cercetare într-un program intra-mural al unuia dintre institutele NIH, urmat de sprijin extramural pentru a dezvolta un program de cercetare la o instituție de cercetare la alegerea candidatului Deoarece politicile privind premiile K diferă semnificativ între institutele NIH, potențialii solicitanți ar trebui să contacteze biroul de formare din componenta NIH cel mai strâns asociată cu interesele lor de cercetare înainte de a pregăti o cerere Premiile pentru oameni de știință independenți Premiul Independent Scientist (K ) oferă până la cinci ani de sprijin salarial noilor oameni de știință independenți care pot demonstra necesitatea unei perioade de concentrare intensivă pe cercetare ca mijloc de a-și îmbunătăți cariera de cercetare și de a le permite să-și extindă potențialul de a aduce contribuții semnificative la domeniul lor de cercetare Un candidat trebuie să aibă o diplomă de doctorat și sprijin de cercetare independent, evaluat de colegi la momentul acordării premiului; unele institute și centre NIH solicită candidatului să aibă o bursă de cercetare NIH în momentul depunerii cererii, în timp ce altele vor accepta candidați cu sprijin de cercetare independent, evaluat de colegi din alte surse Oamenii de știință a căror activitate este în primul rând teoretică pot aplica pentru acest premiu în absența unui grant de cercetare extern Candidatul trebuie să dedice cel puțin % din efortul său profesional cu normă întreagă pentru a desfășura cercetare și dezvoltare a carierei de cercetare în perioada acordării În plus, candidatul trebuie să poată demonstra că perioada solicitată de sprijin salarial și timpul protejat îi vor stimula cariera de om de știință extrem de productiv în domeniul de cercetare indicat Foștii investigatori principali ai granturilor de cercetare PHS nu sunt eligibili, iar un premiu PHS concomitent nu poate fi susținut Cu toate acestea, beneficiarii pot aplica pentru o subvenție PHS în timpul perioadei de acordare Perioada solicitată a proiectului poate fi de trei până la cinci ani Unele unități de acordare a NIH permit depunerea cererilor de reînnoire Premiul pentru investigator la mijlocul carierei în Cercetare orientată spre pacient Scopul Premiului de investigator de mijloc de carieră în cercetarea orientată către pacient (K ) este de a oferi sprijin salarial pentru investigatorii clinicieni, pentru a le permite timp protejat pentru a-și dedica POR, așa cum a fost definit anterior pentru premiul K , și pentru a acționa ca mentori de cercetare în primul rând pentru rezidenții clinici, bursieri clinici și/sau facultate clinică junior Este de așteptat, de exemplu, ca anchetatorii să obțină finanțare nouă sau suplimentară independentă revizuită de colegi ca PD/PI pentru POR și să stabilească și să își asume roluri de conducere în programele POR colaborative; și că va exista un efort și un angajament sporit de a mentori investigatorii clinicieni începători în POR pentru a spori productivitatea cercetării acestor investigatori și pentru a crește grupul de viitori cercetători clinici bine pregătiți Acest premiu este destinat în primul rând investigatorilor clinicieni care sunt la profesor asociat sau la nivel echivalent și care au un istoric stabilit de finanțare independentă, revizuită de colegii federale sau private pentru cercetare în POR Candidații trebuie să aibă o diplomă clinică sau echivalentul acesteia, așa cum se discută în descrierea premiilor K NIH va oferi salariu plus beneficii marginale proporționale pentru efort de până la %; este necesar un efort de cel puțin % Efortul se poate suprapune cu efortul de % necesar pentru acordarea programului de rambursare a împrumutului (descris mai târziu) NIH va oferi, de asemenea, până la USD pe an pentru sprijin pentru dezvoltarea cercetării, care poate fi utilizat pentru ( ) cheltuieli de cercetare, cum ar fi consumabile, echipamente și personal tehnic pentru investigatorul principal și investigatorii clinici îndrumați; ( ) călătorii la întâlniri de cercetare sau de formare; și ( ) Servicii de statistică, inclusiv personal și timpul de calculator Grant de explorare/dezvoltare (R ) Aplicații Mecanismul de atribuire R are scopul de a încuraja proiectele de cercetare exploratorie și de dezvoltare în noi domenii inovatoare de cercetare prin sprijinirea etapelor incipiente și conceptuale ale acestor proiecte, cum ar fi proiecte-pilot sau studii de fezabilitate Este posibil ca ideile să nu fie suficient dezvoltate pentru a fi trimise ca cerere obișnuită de grant pentru proiect de cercetare (ROI) De exemplu, astfel de proiecte ar putea evalua fezabilitatea unei noi arii de investigare sau a unui nou sistem experimental care are potențialul Principiile și practica cercetării clinice pentru a spori cercetarea în domeniul sănătății, sau ar putea propune utilizarea unică și inovatoare a unei metodologii existente pentru a explora un nou domeniu științific Aceste studii pot implica riscuri considerabile, dar pot duce la o descoperire într-un anumit domeniu sau la dezvoltarea de noi tehnici, agenți, metodologii, modele sau aplicații care ar putea avea un impact major asupra cercetării biomedicale, comportamentale sau clinice Multe dintre institutele și centrele NIH acceptă cererile R inițiate de investigator Cu toate acestea, cei care nu solicită aplicații R pentru a răspunde nevoilor specifice ale programului prin emiterea de FOA specifice Ar trebui să consultați site-ul web NIH R la http://grants nih gov/grants/funding/г hfm pentru mai multe informații înainte de a pregăti o cerere Aplicațiile pentru premiile R ar trebui să descrie proiecte distincte de cele susținute prin grantul pentru proiect de cercetare ROI tradițional De exemplu, proiectele pe termen lung și proiectele concepute pentru a crește cunoștințele într-un domeniu bine stabilit nu sunt adecvate pentru premiile R Pe de altă parte, proiectele cu costuri sau cu anvergură limitate care utilizează abordări și metode larg acceptate în domenii bine stabilite sunt mai potrivite pentru mecanismul de grant mic al NIH (R ) Criteriile de revizuire sunt aceleași cu criteriile de revizuire pentru cererile de grant pentru proiecte de cercetare ROI descrise anterior Cu toate acestea, deoarece planul de cercetare este limitat la pagini, o aplicație R nu trebuie să aibă informații detaliate de bază În consecință, recenzenții își vor concentra eva I nația pe cadrul conceptual, nivelul de inovare și potențialul de a avansa semnificativ cunoștințele sau înțelegerea Deoarece acest tip de grant este conceput pentru a sprijini idei noi inovatoare, nu sunt necesare date preliminare ca dovadă a fezabilității Justificarea lucrării propuse poate fi furnizată prin citări din literatură, date din alte surse sau, atunci când sunt disponibile, date generate de investigator Cu toate acestea, solicitantul este în continuare responsabil pentru dezvoltarea unui plan de cercetare solid Granturile R sunt în general limitate la o cerere bugetară totală de USD pentru sau ani de sprijin și, în general, nu sunt reînnoibile Cereri pentru granturi mici de cercetare (R ) Granturile de cercetare mici oferă sprijin pentru cercetare care este limitat în timp (de obicei sau ani) și cu sumă (de obicei USD- USD costuri directe pe an) și nu pot fi reînnoite R sunt în general pentru sprijinirea studiilor preliminare sau a proiectelor pe termen scurt Rezultatele unui grant R oferă adesea constatările preliminare pentru o cerere de grant pentru ROI Nu toate institutele NIH susțin premiile R , iar dintre cele care o fac, sunt diferite institutele au obiective, linii directoare și cerințe diferite pentru programele lor de granturi mici În mai multe institute, aceste aplicații sunt acceptate doar ca răspuns la anumite AP-uri sau RFA-uri Prin urmare, solicitanții interesați de premiile R ar trebui să contacteze oficialii programului din institutul (institutele) cel mai strâns asociat cu interesele lor de cercetare sau să verifice Ghidul NIH pentru Granturi și Contracte și Grants gov pentru FOA R actuale, pentru mai multe informații înainte de a pregăti un aplicarea Criteriile de revizuire pentru R sunt în general similare cu cele pentru RO Mai multe informații despre programul R pot fi găsite la http://grants nih gov/grants/funding/r htm ALTE PROGRAME NIH PENTRU CERCETĂTORI CLINICI Programul de rambursare a împrumutului Programele de rambursare a împrumuturilor NIH (LRP) au fost inițiate în pentru a atrage profesioniștii din domeniul sănătății către cariere în clinică, pediatrie, disparități de sănătate sau cercetare contraceptivă și infertilitate Există, de asemenea, un program de rambursare a împrumutului pentru cercetătorii clinici din medii defavorizate Pentru mai multe informații, consultați site-ul web LRP la www lrp nih gov În schimbul unui angajament de sau ani (pentru cercetare generală intramurală) pentru o carieră de cercetare, NIH vă va rambursa până la USD pe an din datoria dumneavoastră educațională calificată În plus, NIH va efectua plățile federale de fax corespunzătoare pentru credit în contul dvs fiscal Internai Revenite Service la o rată de % din fiecare rambursare a împrumutului pentru a acoperi impozitele federale majorate NIH poate, de asemenea, să ramburseze orice majorare a taxelor de stat sau locale și/sau a impozitelor federale suplimentare (în cazul în care plățile fiscale federale nu au fost suficiente pentru a acoperi în totalitate impozitele federale majorate) pe care le suportați ca urmare a beneficiilor LRP Solicitanții trebuie să aibă un MD, Ph D , Psy D , Pharm D , DO, DDS, DMD, DPM, DC, ND sau o diplomă de doctorat echivalentă de la o instituție acreditată Gradul DVM este adecvat pentru toate LRP-urile, cu excepția LRP de cercetare clinică sau LRP de cercetare clinică pentru persoane din medii dezavantajate Solicitanții trebuie să fie cetățean american, național american sau rezident permanent Cercetarea unui solicitant trebuie să fie finanțată de o entitate locală nonprofit sau guvernamentală SUA (federală, de stat sau locală) Un grant NIH este acceptabil, dar nu este necesar Sprijinul salarial și/sau finanțarea cercetării din partea departamentului universitar este acceptabilă dacă angajatorul dvs este nonprofit Trebuie să alocați % din timp (cel puțin de ore pe săptămână) timp de ani cercetării Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea Datoria dumneavoastră educațională – de la tipuri eligibile de împrumuturi pentru studenți – trebuie să fie egală cu cel puțin % din „salariul de bază instituțional” plătit de instituția în care efectuați cercetarea NIH emite plăți direct către creditori trimestrial Pentru a rămâne eligibile pentru NIH LRP, împrumuturile pentru studenți trebuie să rămână separate de toate împrumuturile needucaționale și împrumuturile deținute de o altă persoană, cum ar fi un sporis sau un copil Suplimente de cercetare pentru a promova diversitatea în cercetarea legată de sănătate Acest program NIH oferă suplimente administrative la granturile de cercetare în curs de desfășurare pentru a îmbunătăți diversitatea forței de muncă din cercetare prin sprijinirea și recrutarea studenților, postdoctoraților și anchetatorilor eligibili din grupuri care s-au dovedit a fi subreprezentate în știința biomedicală Toate componentele de acordare a NIH participă la acest program Candidații eligibili pentru sprijin în cadrul acestui program de supliment includ persoane din grupuri care s-au dovedit a fi subreprezentate în știință, inclusiv persoane din grupuri rasiale și etnice subreprezentate, persoane cu dizabilități și persoane din medii dezavantajate Premiile din cadrul acestui program sunt limitate la cetățenii SUA sau cetățenii care nu sunt cetățeni și rezidenți permanenți Personalul CI care acordă va examina cererile pentru aceste suplimente folosind următoarele criterii: Calificările candidatului, inclusiv obiectivele de carieră, pregătirea anterioară în cercetare, potențialul de cercetare și orice experiență relevantă Dovezi de performanță educațională și interes pentru știință, dacă candidatul este student Puterea descrierii modului în care această numire specială va promova diversitatea în cadrul instituției sau în știință la nivel național Planificați experiențele de cercetare și dezvoltare a carierei propuse în cererea suplimentară și relația acestora cu grantul pentru părinte Dovada că experiența propusă va îmbunătăți potențialul de cercetare, cunoștințele și/sau abilitățile candidatului și că va fi oferit un mentorat adecvat Dovada că activitățile candidatului vor fi parte integrantă a proiectului Suplimente de cercetare pentru a promova reintrarea în domeniul biomedical și Cercetare comportamentală NIH sprijină, de asemenea, un program pentru suplimente administrative la granturile de cercetare pentru a sprijini persoanele cu potențial ridicat de a reintra într-o carieră activă de cercetare după ce și-a luat concediu pentru îngrijirea copiilor sau pentru a se ocupa de alte responsabilități familiale Acest program va sprijini cercetarea cu normă întreagă sau cu jumătate de normă (cel puțin % efort) de către aceste persoane pentru a-și actualiza abilitățile și cunoștințele de cercetare existente Până la finalizarea suplimentului, savantul de reintrare ar trebui să fie în măsură să aplice pentru un premiu de dezvoltare a carierei (K), un premiu de cercetare sau o altă formă de sprijin pentru cercetare independentă Grantul pentru părinte ar trebui să aibă cel puțin doi ani de sprijin rămas la data de începere propusă a finanțării suplimentare, astfel încât candidatul să aibă oportunități ample de a-și dezvolta abilitățile de cercetare în continuare În cadrul acestui program pot fi acordate maximum trei ani de sprijin suplimentar Deoarece institutele și centrele NIH pot avea politici diferite în implementarea programului de reintrare, potențialii solicitanți ar trebui să consulte biroul de formare extramural din componenta de acordare a NIH în cel mai devreme stadiu posibil pentru a discuta situația sa unică Candidații trebuie să aibă o diplomă de doctorat, cum ar fi MD, DDS, Ph D , OD, DVM sau echivalent și trebuie să fi avut suficientă experiență anterioară în cercetare pentru calitate pentru un personal de cercetare la nivel de doctorat sau o poziție de facultate la momentul în care au a lăsat cercetarea activă Candidații care au început procesul de reintrare printr-o bursă, un stagiu sau un mecanism similar nu sunt eligibili pentru acest program Premiile sunt limitate la cetățenii sau cetățenii care nu sunt cetățeni ai Statelor Unite sau rezidenți permanenți În general, durata întreruperii carierei ar trebui să fie de cel puțin un an și nu mai mult de opt ani Programul nu este destinat să sprijine formarea suplimentară pentru absolvenți și nu este destinat să sprijine schimbările de carieră de la cariere non-cercetare la cariere de cercetare pentru indivizi fără pregătire anterioară în cercetare În general, în momentul depunerii cererii, un candidat nu ar trebui să fie angajat în activități de cercetare plătite cu normă întreagă Personalul CI care acordă va examina cererile pentru aceste suplimente folosind următoarele criterii: Calificările candidatului de reintrare, inclusiv obiectivele carierei, pregătirea anterioară în cercetare, potențialul de cercetare și orice experiență relevantă Planificați experiența de cercetare propusă în cererea suplimentară și relația acesteia cu grantul pentru părinte Dovezi de la investigatorul principal că experiența va spori potențialul de cercetare, cunoștințele și/sau abilitățile candidatului de reintrare Dovezi de la investigatorul principal că activitățile candidatului la reintrare sunt parte integrantă a proiectului Principiile și practica cercetării clinice Dovezi ale efortului candidatului de reintrare pentru a iniția procesul de reintrare, cum ar fi participarea la întâlniri științifice și menținerea la curent cu reviste Dovezi că cercetarea propusă va atinge obiectivele declarate ale suplimentelor de reintrare Dovada că investigatorul principal înțelege importanța componentei de mentorat a acestui supliment și a pregătit un plan de mentorat NOI DIRECȚII ȘI INIȚIATIVE ATNIH NIH Road Map pentru cercetare biomedicală În timpul anului fiscal și , cu contribuția a sute de oameni de știință externi, membri ai industriei și public, NIH a dezvoltat o viziune integrată, numită Foaia de parcurs NIH pentru cercetarea biomedicală, pentru a aprofunda înțelegerea biologiei, a stimula interdisciplinarul echipe de cercetare și remodelează cercetarea clinică pentru a accelera descoperirea medicală și pentru a îmbunătăți sănătatea Scopul a fost de a identifica oportunități și lacune majore în cercetarea biomedicală pe care niciun institut de la NIH nu le-ar putea gestiona singur, dar pe care agenția în ansamblu trebuie să le abordeze pentru a avea cel mai mare impact asupra progresului cercetării medicale Foaia de parcurs NIH are trei teme principale: noi căi către descoperire, echipe de cercetare ale viitorului și reproiectarea întreprinderii de cercetare clinică (Tabelul - ) NIH a început să emită inițiative speciale în aceste domenii în anul fiscal Tema reinginerării întreprinderii de cercetare clinică va fi cea mai relevantă pentru cititorii acestui subiect TABELUL - Principalele teme ale foii de parcurs NIH pentru cercetarea biomedicală Domenii tematice Căi noi Blocuri de construcție, căi biologice și la rețele de descoperire Biblioteci moleculare și imagistica moleculară Biologie structurală Bioinformatică și biologie computațională Nanomedicină Echipe de cercetare Cercetare cu risc ridicat a viitorului Cercetare interdisciplinară Parteneriate public-privat Reinginerirea rețelelor de cercetare clinică analiza și coordonarea politicii de cercetare clinică clinică cercetare Cercetare clinică Formarea forței de muncă întreprindere Evaluare dinamică a rezultatelor bolilor cronice raportate de pacient Cercetare translațională capitol Următoarele sunt câteva dintre inițiativele sub această temă: Analiza și coordonarea politicilor de cercetare clinică: Acest efort are scopul de a îmbunătăți conducerea și coordonarea abordărilor de armonizare, standardizare și eficientizare a politicilor și cerințelor federale referitoare la cercetarea clinică, subliniind în același timp integritatea și eficacitatea sistemelor federale și instituționale de supraveghere Ca parte a responsabilităților sale de administrare, NIH este responsabil pentru luarea de măsuri pentru a promova conduita responsabilă a cercetării clinice de înaltă calitate Formarea forței de muncă în cercetarea clinică: acest efort se va adresa dezvoltării carierei cercetătorilor clinici în mai multe puncte din conducta educațională, atât pentru a atrage indivizi către cercetarea clinică, cât și pentru a îmbunătăți expertiza și cariera celor deja implicați în cercetarea clinică O inițiativă, Programul de dezvoltare a carierei în cercetare multidisciplinară, va sprijini dezvoltarea timpurie a carierei cercetătorilor clinici dintr-o varietate de discipline, inclusiv cercetare orientată către pacient, cercetare translațională, investigații și studii clinice la scară mică și mare și epidemiologie și istorie naturală studii O altă inițiativă, Asociații Naționali de Cercetare Clinică (NCRA), va crea un cadru de cercetători-practicieni calificați în domeniul sănătății, care sunt bine pregătiți pentru a asigura o conduită responsabilă a cercetării clinice NCRA-urile se vor referi și vor urmări propriii pacienți în cercetarea clinică și vor disemina descoperirile cercetării către comunitate, jucând astfel un rol critic în avansarea procesului de descoperire Rețele de cercetare clinică: Eficiența și productivitatea întreprinderii de cercetare clinică din Statele Unite vor fi îmbunătățite prin promovarea rețelelor de cercetare clinică capabile să efectueze rapid studii și studii clinice de înaltă calitate în care pot fi abordate mai multe întrebări de cercetare Această inițiativă implică testarea fezabilității înființării rețelei naționale de studii clinice și de cercetare electronice Această rețea va fi dezvoltată printr-un proces de planificare și dezvoltare în etape Rețeaua va permite clinicienilor din comunitate din NIH NCRAs să participe la studii naționale importante, să faciliteze schimbul de date și resurse și să sporească performanța și analiza cercetării clinice Evaluarea dinamică a rezultatelor bolilor cronice raportate de pacient: Există o nevoie presantă de a îmbunătăți Obținerea finanțării de care aveți nevoie pentru a vă sprijini cercetarea cuantifica simptomele și rezultatele clinic importante, inclusiv durerea, oboseala și calitatea vieții Prin acest efort, noi tehnologii vor fi dezvoltate și testate pentru a măsura aceste stări de sănătate auto-raportate și rezultatele într-o gamă largă de boli și severități ale bolii Cercetare translațională: Serviciile de bază de cercetare translațională vor facilita traducerea descoperirilor de bază în testarea clinică în faza incipientă, oferind investigatorilor clinici servicii de bază rentabile, inclusiv expertiza necesară pentru a trece proiecte prin bariere logistice și de reglementare complexe și serviciile tehnice către sintetizează agenți chimici și biologici pentru studii clinice de fază incipientă Pentru mai multe informații despre harta rutieră a NIH și inițiative specifice în domeniile de interes de cercetare, consultați următorul site web: http://nihroadmap nih gov/ Directori de proiect multipli/ Investigatori principali Cercetarea biomedicală modernă necesită din ce în ce mai mult echipe multidisciplinare sau interdisciplinare Inovația și progresul depind de investigatori individuali creativi, dar din ce în ce mai mult, sinergia colaborativă este necesară pentru a realiza pe deplin promisiunea cercetării biomedicale și biocomportamentale Din ce în ce mai mult, cercetările legate de sănătate implică echipe care variază în ceea ce privește dimensiunea, ierarhia, locația participanților, obiectivele, disciplinele și structura Prin urmare, NIH este în proces de adoptare a unui model în care mai mulți PD/PI pot fi desemnați dacă este cazul pentru cercetarea propusă Mai multe PD/PI vor fi permise ca mecanisme de grant de tranziție la transmiterea electronică pe formularul SF (R&R) (Mai multe PD/PI nu vor fi adecvate pentru anumite tipuri de granturi, cum ar fi bursele și premiile de dezvoltare a carierei, chiar și după trecerea la formularul SF ) Fiecare dintre PD/PI enumerate va fi desemnat de instituția beneficiară și va fi se așteaptă să împartă responsabilitatea pentru conducerea proiectului sau a activității susținute prin grant Ca și în cazul politicilor actuale, fiecare PD/PI va fi responsabil pentru buna desfășurare a proiectului sau activității și va răspunde în fața instituției beneficiare și a NIH Pentru a facilita comunicarea cu NIH, instituției solicitante i se va cere să indice un PD/PI de contact în momentul depunerii cererii Ca și în aplicațiile actuale, evaluatorii colegii vor lua în considerare dacă PD/PI desemnați au pregătirea și experiența adecvate pentru a realiza studiul propus Aplicațiile cu mai mult de un PD/PI vor trebui să includă un plan de conducere pentru a descrie rolurile și domeniile de responsabilitate ale PD/IP-urilor numite, precum și procesele de luare a deciziilor privind direcția științifică, alocarea resurselor și soluționarea disputelor care pot apărea În concordanță cu practica actuală a NIH, calitatea planului de conducere va fi luată în considerare de evaluatorii colegilor în timpul evaluării meritului științific și tehnic (Pentru mai multe informații, consultați http://grantsl nih gov/grants/guide/notice-files/NOT-OD- - html ) Studii pilot privind scurtarea ciclului de revizuire După cum s-a descris anterior, ciclul de evaluare inter pares NIH durează de obicei aproximativ - luni Scurtarea ciclului de revizuire este la fel de importantă pentru NIH ca și pentru comunitățile de cercetare biomedicală și comportamentală NIH se angajează, de asemenea, în dezvoltarea carierei și în sprijinirea noilor anchetatori în eforturile lor de a obține finanțare prin granturi de cercetare Deoarece noii anchetatori, prin definiție, nu au sprijin de grant de cercetare NIH, accelerarea capacității lor de a depune o cerere modificată este deosebit de importantă pentru cariera lor Prin urmare, începând cu vara anului , NIH a început un pilot al unui proces de redresare rapidă pentru cererile de ROI revizuite (modificate) de la noi investigatori Acest pilot va permite noilor anchetatori să trimită o cerere revizuită pentru următoarea dată de primire, economisind aproximativ | luni în procesul general În scopul revizuirii și finanțării, solicitanții sunt considerați noi investigatori dacă nu au servit anterior ca PI pentru niciun proiect de cercetare susținut de PHS, altul decât un grant mic (R ), un Premiu pentru îmbunătățirea cercetării academice (R ), un proiect de cercetare/explorare/ grant de dezvoltare (R ) sau anumite premii pentru cariera de cercetare, îndreptate în principal către medici, stomatologi sau medici veterinari la începutul carierei lor de cercetare (KOI, K și K ) Destinatarii actuali sau trecuti ai premiilor pentru cariera independenți și a altor premii de carieră nementorat (K și K ) nu sunt considerați noi investigatori (a se vedea http: //grants nih gov/grants/guide/notice-files/ not - html) Un număr limitat de secțiuni de studiu din NIH CSR participă la pilot Rezultatele pilotului vor fi analizate pentru a determina dacă ciclul de revizuire scurtat poate fi extins la toate cererile ROI depuse de noi investigatori sau la toate cererile ROI și, de asemenea, pentru a lua în considerare dacă ar trebui incluse și alte mecanisme de grant Deoarece NIH limitează numărul de cereri de retrimitere la două, noii anchetatori vor trebui să analizeze cu atenție dacă această opțiune este adecvată pentru situația lor Consultare cu personalul programului NIH/institut și cu colegii seniori cu privire la specificul Principiile și practica cercetării clinice punctele slabe citate în declarația rezumată și dacă acestea pot fi aplicate unei „remedieri rapide”, vor fi foarte importante Pentru mai multe informații despre pilotul unui ciclu de revizuire scurtat, consultați site-ul web al NIH la http://grants nih gov/grants/guide/notice-files/NOT-OD- -Ol html CUM SĂ RĂMÂNȚI INFORMAT DESPRE SISTEMUL DE EVALUAREA NIH PEER REVIEW Deși procesul fundamental dublu de evaluare inter pares care stă la baza sistemului de granturi NIH este probabil să continue, politicile, formularele și procedurile specifice privind procesul de evaluare inter pares sunt în mod frecvent revizuite și actualizate Prin urmare, înainte de a pregăti o cerere de grant, ar trebui să vizitați site-ul web al NIH pentru a obține cele mai recente informații și pentru a discuta despre procedurile actuale de aplicare și de revizuire cu personalul programului sau de revizuire de la NIH Următoarele sunt câteva dintre „punctele de plecare” pentru a găsi informații actuale despre NIH atunci când sunteți gata să aplicați pentru sprijin pentru cercetare Site-ul NIH Adresa de internet pentru pagina principală a NIH este www nih gov De acolo, puteți naviga la pagina Granturi și Oportunități de finanțare, care conține informații despre programele de granturi NIH, politici, formulare etc și link-uri către Ghidul NIH pentru Granturi și Contracte și alte informații importante Paginile de pornire ale Institutului NIH Fiecare dintre institutele componente ale NIH are, de asemenea, o pagină de pornire Formatul general pentru Internet adresele este „www Instituteacronym nih gov” Prin urmare, pagina de start pentru NCI este www nci nih gov, pagina de start pentru NHLBI este www nhlbi nih gov, etc Multe programe din cadrul fiecărui institut NIH au, de asemenea, propriile pagini de pornire Pagina de pornire a fiecărei instituții va avea o modalitate de a găsi persoana de contact pentru fiecare dintre domeniile generale ale științei pe care institutul le sprijină, precum și biroul de program responsabil cu gestionarea portofoliului de formare și dezvoltare a carierei institutului Pagina de pornire CSR Solicitanții potențiali sunt încurajați să viziteze pagina de pornire CSR pentru informații suplimentare despre CSR și evaluarea inter pares Adresa este www csr nih gov Pagina principală include numere de telefon și adrese de e-mail pentru toți angajații CSR și următoarele: Știri de ultimă oră și informații despre activitățile Comitetului consultativ NIH Peer Review Informații despre întâlnirile de evaluare inter pares, inclusiv programele întâlnirilor secțiunii de studiu CSR, listele secțiunii de studiu și procedurile de revizuire Resurse pentru solicitanți, inclusiv sfaturi pentru anchetatori care trimit cereri clinice, evoluții în evaluare (inclusiv informații despre cererile electronice de granturi); deosebit de instructiv pentru noii solicitanți este un videoclip al unei secțiuni de studiu simulate care poate fi găsit la www csr nih gov/Resourcesfor Applicants/InsidetheNIHGrantReviewProcessVideo htm Informații organizaționale CAPITOL Cercetarea clinică de la Perspectiva Industriei DENISE T RESNIK Servicii de consultanță în cercetare medicală, Yonkers, New York Sunt efectuate studii clinice pentru a determina dacă medicamentele sunt sigure și eficiente pentru oameni Studiile clinice sponsorizate de companiile farmaceutice sunt efectuate pentru a crea un corp de cercetare care să susțină un nou medicament investigațional înainte de prezentarea spre aprobare la Food and Drug Administration (FDA) În prezent, studiile clinice sponsorizate de industrie sunt efectuate pe de medicamente în de afecțiuni din întreaga lume Numai în Statele Unite, aproximativ de studii clinice sponsorizate de industrie sunt în curs de desfășurare Această cercetare duce la aprobarea a - de medicamente noi în fiecare an În plus față de studiile clinice sponsorizate de industrie, aproximativ de studii sponsorizate de guvern la Institutele Naționale de Sănătate (NIH) și alte agenții federale sunt în curs de desfășurare Pentru a înțelege pe deplin cercetarea clinică din perspectiva industriei farmaceutice, acesta este important să se definească componentele industriei și să se discute provocările sub care operează componentele Componentele majore ale industriei farmaceutice sunt companiile farmaceutice tradiționale, companiile de biotehnologie de sine stătătoare și „companii biofarmaceutice” care reprezintă o îmbinare a abordărilor tradiționale și biotehnologice ale descoperirii În plus, există companii de dispozitive medicale care, din nou, sunt fie entități de sine stătătoare, fie incluse în companii farmaceutice mai mari PRINCIPII ŞI PRACTICA CERCETĂRII CLINICE, E COMPONENTELE INDUSTRIEI FARMACEUTICE Companii farmaceutice tradiționale Companiile farmaceutice tradiționale există de mai bine de de ani La începutul istoriei lor, mulți au produs substanțe chimice În anii din timpul și imediat după cel de-al Doilea Război Mondial, multe companii au perfecționat tehnicile de producție în masă, iar penicilina a fost produsă pe scară largă pentru efortul de război Aceste companii au devenit marile companii farmaceutice tradiționale care descoperă, dezvoltă, produc și comercializează medicamente pe bază de rețetă cu molecule mici Companiile farmaceutice tradiționale identifică și dezvoltă noi medicamente prin screening-uri pe scară largă a noilor entități chimice, pe care le-au brevetat sau licențiat din alte surse și despre care prevăd că vor avea activitate medicinală La identificarea unui compus care prezintă activitate, compusul este supus testării preclinice de farmacologie și de siguranță Compușii care prezintă profiluri de siguranță și eficacitate dorite sunt apoi supuși ani de testare clinică pentru a determina siguranța și eficacitatea umană Atfriția este o problemă majoră în dezvoltarea de noi medicamente Deși mii de medicamente potențiale (atât entități chimice noi, cât și medicamente în căutarea Copyright © de către Elsevier, Inc Toate drepturile de reproducere sub orice formă sunt rezervate Principiile și practica cercetării clinice aprobarea care sunt perfecționări ale medicamentelor aprobate anterior) sunt verificate pentru activitate medicinală, doar câteva entități chimice noi prezintă proprietăți dezirabile și justifică investigarea continuă Într-adevăr, pentru fiecare de medicamente noi potențiale dezvoltate, doar o mână de entități chimice noi supraviețuiesc chimiei și studiilor preclinice (inclusiv cercetări pe animale și studii in vitro), iar dintre acestea, doar sau entități chimice noi continuă prin cercetarea clinică și devin aprobate pentru utilizare Întregul proces, de la noua entitate chimică până la medicamentul aprobat, durează de obicei între și ani Centrul Tufts pentru Studiul Dezvoltării Medicamentului, care furnizează informații strategice cu privire la dezvoltarea medicamentelor dezvoltatorilor de medicamente, autorităților de reglementare și factorilor de decizie politică, descrie procesul de dezvoltare a unei noi entități chimice de la banca chimistului prin teste preclinice și, eventual, prin testarea clinică și aprobarea de reglementare, așa cum se arată în Figura - Centrul Tufts estimează, de asemenea, că costul aducerii pe piață a unei noi entități chimice este de aproximativ milioane USD Această cifră se bazează pe sondajul efectuat asupra a companii de medicamente și include următoarele costuri: Descoperirea din buzunar și costurile de dezvoltare preclinice (animale și in vitro) Costuri clinice din buzunar Rata de uzură (ritmul în care un compus supus unor teste clinice va eșua și va fi eliminat din regimul de testare în diferitele faze clinice) Rata de succes clinic (probabilitatea ca un compus supus unor studii clinice să aibă ca rezultat un medicament aprobat) Timpul de dezvoltare și costul capitalului în acele perioade de timp FDA a documentat impactul uzării noilor medicamente (atât noile entități chimice, cât și rafinarea produselor) în cercetarea clinică, pe măsură ce acestea progresează prin procesul de revizuire și aprobare, așa cum se arată în Tabelul - Companii de biotehnologie Metodele folosite de companiile de biotehnologie pentru a descoperi noi medicamente sunt diferite de cele ale companiilor farmaceutice tradiționale Biotehnologia este o colecție de tehnologii care valorifică funcțiile diferitelor componente celulare, inclusiv ADN-ul și proteinele, într-un anumit tip de celulă sau între diferite tipuri de celule Instrumentele și tehnicile biotehnologice sunt folosite pentru a studia baza moleculară a sănătății PRECLINIC CERCETARE STUDII CLINICE REVIZIA NDA A AA RECENZIUNEA TRIMISĂ DECIZIE IZZI INDUSTRY TIME Д □ EDATiME |NDSUBM|TTED Д ÎNTÂLNIRI SPONSORI/FDA V ÎNCURAJAT COMITETE CONSULTATE Sponsorul EA®YAsubparte răspunde W ьиьглні la orice ÎNTREBĂRI DIN RECENZIE FIGURA - Procesul de dezvoltare a noului medicament: pași de la eprubetă la revizuirea cererii de medicamente noi Cercetare clinică din perspectivă industrială TABELUL - Rate de aprobare FDA pentru testarea medicamentelor la oameni Numărul de pacienți Lungimea Scop Procentul de medicamente testate cu succes* Faza - Câteva luni În principal siguranță la sută Faza Până la câteva htmdred Câteva luni până la ani O oarecare siguranță pe termen scurt, dar în principal eficacitate la sută Faza Câteva sute până la câteva mii - ani Siguranță, doză, eficacitate - la sută De exemplu, din de medicamente pentru care cererile de investigații pentru medicamente noi sunt depuse la FDA, aproximativ vor finaliza cu succes studiile de faza și vor trece la faza ; aproximativ din cele inițiale vor finaliza faza și vor trece la faza ; și până la din cele inițiale vor elimina faza (și, în medie, aproximativ din cele inițiale vor fi în cele din urmă aprobate pentru comercializare) Notă: Datele prezentate mai sus includ aprobarea de noi entități chimice, precum și aprobarea medicamentelor care sunt perfecționări ale medicamentelor aprobate anterior și schimbările care au loc ca urmare a bolii Aceste cunoștințe au ca rezultat metode îmbunătățite și noi pentru tratarea și prevenirea bolilor Prin exploatarea specificului extraordinar al celulelor și moleculelor biologice în interacțiunile lor, produsele biotehnologice pot rezolva adesea probleme celulare specifice în mod eficient și cu evenimente adverse minime Prin utilizarea aplicațiilor de cercetare în biotehnologie, se obțin informații despre detaliile precise ale proceselor celulare, inclusiv următoarele: Sarcinile specifice atribuite diferitelor tipuri de celule Mecanica diviziunii celulare Fluxul de materiale în și din celule Calea prin care celulele nediferențiate devin specializate Metodele pe care celulele le folosesc pentru a comunica între ele, pentru a-și coordona activitățile și pentru a răspunde la schimbările de mediu Terapiile biotehnologice au fost aprobate de FDA pentru a trata multe boli, inclusiv anemia, fibroza chistica, deficientele de crestere, artrita reumatoida, hemofilia, hepatita, verucile genitale, respingerea transplantului si leucemia si alte tipuri de cancer Este de așteptat ca biotehnologia să continue să facă posibile versiuni îmbunătățite ale regimurilor terapeutice de astăzi, precum și tratamente care nu ar fi posibile fără aceste noi tehnici În prezent, există peste de vaccinuri biotehnologice, produse biologice și produse medicamentoase investigate în studii clinice, care vizează peste de boli, inclusiv diverse tipuri de cancer, boala Alzheimer, boli de inimă, diabet, scleroză multiplă, supresie imună, stimulare imună (inclusiv SIDA) ), și artrită Biotehnologia este, de asemenea, critică în multe domenii neterapeutice, inclusiv teste de diagnostic medical, știința alimentelor, știința mediului, aplicații industriale și amprenta ADN utilizată pentru investigații penale și medicina legală Domeniul biotehnologiei a crescut din Veniturile Statelor Unite au crescut de la miliarde de dolari în la , miliarde de dolari în , iar costurile de cercetare și dezvoltare (C&D) au depășit , miliarde de dolari în Procesele de dezvoltare a produselor biotehnologice și de aprobare de reglementare sunt similare cu cele ale companiilor de medicamente tradiționale și sunt prezentate în Figura - Instrumentele de bază ale biotehnologiei includ Tehnologia ADN-ului recombinant - utilizată pentru fabricarea de produse precum insulina umană și vaccinul împotriva hepatitei В; Metode avansate în cultura celulară; Tehnologia anticorpilor monoclonali, care utilizează celule ale sistemului imunitar care produc proteine foarte specifice numite anticorpi; Proteomica - studiul sistematic al structurii, funcției, locației celulare, expresiei și interacțiunii proteinelor în interiorul și între celule; și Genomica și farmacogenomica — analiza structurii, exprimării și funcției genelor pentru a adapta terapia la structura genetică a pacienților individuali, cu scopul de a identifica diferențele genetice care predispun pacienții la reacții adverse la anumite medicamente sau să îi facă subiecți buni pentru alte medicamente Utilizările medicale curente ale tehnicilor ADN recombinant, împreună cu clonarea moleculară, includ: Producerea de noi medicamente și vaccinuri mai sigure; Tratamentul unor boli genetice; Controlul bolilor virale; și Inhibarea inflamației În plus, tehnologia ADN-ului recombinant este importantă în științe agricole și alimentare, științe ale mediului și în dezvoltarea materialelor plastice biodegradabile Principiile și practica cercetării clinice Teste preclinice (testare de laborator și animale) Descoperire ( - ani) Faza I ( - de voluntari sănătoși utilizați pentru a verifica siguranța și doza) Faza II ( - de pacienți voluntari au folosit pentru a verifica eficacitatea și efectele secundare) Faza III ( - de pacienți voluntari au folosit pentru a monitoriza reacțiile la consumul de droguri pe termen lung) Revizuirea FDA & Aprobare Anii Post-marketing Testare FIGURA - Vedere generală a procesului de descoperire a medicamentului Retipărit cu permisiunea lui Ernst and Young ( ) Îmbunătățirile în tehnologia culturii celulare ne-au sporit înțelegerea bazei moleculare a ciclului celular Oamenii de știință au descoperit că secvența controlată riguros a pașilor ciclului celular depinde atât de factori genetici, cât și de nutriționali și că există un echilibru delicat între factorii care stimulează diviziunea celulară și cei care o inhibă Orice perturbare a acestui echilibru duce la proliferarea necontrolată a celulelor (cancer) sau moartea celulelor (apoptoză) Cercetarea actuală a anticorpilor monoclonali este în curs de desfășurare pentru a dezvolta metode de suprimare selectivă a sistemului imunitar la pacienții cu transplant de organe și la cei cu boli autoimune În plus, se dezvoltă o nouă generație de vaccinuri care constă numai din antigen, nu din microbi Aceste vaccinuri sunt produse prin inserarea genei care produce antigenul într-o celulă de producție, cum ar fi drojdia În timpul procesului de fabricație, fiecare celulă de drojdie face o сору perfectă de sine și gena antigenului Antigenul este apoi izolat și utilizat ca vaccin fără riscul de a transmite virusul O bază de cunoștințe în continuă expansiune în proteomică și genomică servește drept fundație pentru următoarele inițiative: Teste predictive pentru boli care pot fi prevenite prin intervenții direcționate Schimbări fundamentale în modul în care medicamentele sunt descoperite, testate și dezvoltate Terapii care sunt adaptate la structura genetică specifică a pacienților individuali Terapii care abordează și uneori corectează cauzele biochimice ale unei boli, mai degrabă decât doar atenuarea simptomelor De exemplu, terapia genică este o tehnologie promițătoare care utilizează gene sau molecule înrudite, cum ar fi ARN-ul, pentru a bloca genele mutante și, prin urmare, pentru a trata bolile În prezent, se desfășoară cercetări pentru a determina dacă, în loc să se injecteze pacienților cu proteine lipsă pentru a trata deficiențele, pacienților li se pot administra gene nedefective pentru a permite corpului pacientului să producă proteine anterior deficitare și să corecteze defectele genetice Farmacogenomica este studiul datelor derivate din genom care elucidează variațiile genetice ale pacientului individual pentru a prezice riscul și progresia bolii și răspunsul pacienților individuali sau grupurilor de pacienți la anumite medicamente După finalizarea în a secvenței genomului uman, impactul așteptat al geneticii și genomicii asupra diagnosticului și tratamentului bolii pare nesfârșit și se prevede că farmacogenomica va fi crucială pentru descoperirea, dezvoltarea și livrarea de succes a noilor medicamente Pentru a studia farmacogenomica, trebuie identificați biomarkeri adecvați și trebuie dezvoltate instrumente de măsurare a biomarkerilor Un biomarker este o caracteristică care este măsurată și evaluată în mod obiectiv ca un indicator al proceselor biologice normale, al proceselor patogene sau al răspunsurilor farmacologice la un medicament Biomarkerii tradiționali au fost utilizați pentru a stabili eficacitatea și siguranța medicamentelor pentru populații mari Un biomarker tradițional utilizat pe scară largă este măsurarea tensiunii arteriale ca indicator al sănătății cardiovasculare Pentru terapia individualizată, biomarkerii farmacogenomici sunt dezvoltați pentru a identifica indivizii susceptibili de a beneficia de un anumit tratament, precum și acei indivizi expuși riscului de la același tratament Impactul economic al utilizării biotehnologiei pentru a dezvolta medicamente și produse biologice începe să se manifeste Este de așteptat ca utilizarea acestor tehnici pentru a testa siguranța și eficacitatea medicamentelor la începutul procesului de dezvoltare a medicamentelor va avea un impact pozitiv asupra costului total de dezvoltare De exemplu, dacă, de către Cercetare clinică din perspectivă industrială folosind tehnici biotehnologice, se constată că compușii la începutul procesului de dezvoltare nu posedă atributele așteptate, lucrul la acești compuși poate fi oprit în favoarea altor compuși cu profiluri mai promițătoare O rentabilitate îmbunătățită ar putea fi realizată și prin scurtarea procesului de dezvoltare a produsului ca urmare a utilizării unei singure tehnologii în mai multe etape ale procesului De exemplu, o mică bucată de ADN folosită pentru a localiza o genă ar putea deveni în cele din urmă o componentă a unui test de diagnostic În mod similar, un anticorp monoclonal dezvoltat pentru a identifica pistele terapeutice ar putea fi utilizat pentru a recupera și purifica acel compus terapeutic în timpul extinderii Biotehnologia a avut deja un impact favorabil asupra costurilor de diagnosticare Aceste diagnostice nu sunt doar mai puțin costisitoare decât cele produse prin metode tradiționale, ci și mai precise și mai rapide decât testele anterioare Aceste modificări îmbunătățesc foarte mult prognosticul pacientului, permițând diagnosticarea mai timpurie a proceselor bolii Companii biofarmaceutice Grupul comercial al industriei farmaceutice, Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA), a inventat termenul de industrie biofarmaceutică Companiile farmaceutice tradiționale folosesc acest termen pentru a descrie încorporarea principiilor biotehnologiei Companiile farmaceutice descoperă în mod tradițional medicamente prin studierea reacțiilor chimice din organism, în special căutând efectul asupra unei anumite boli țintă, în timp ce biotehnologia dezvoltă metode care valorifică atributele celulelor și utilizează ADN-ul și proteinele pentru a modifica funcțiile celulelor ca o modalitate de combatere boala În ultimii ani, companiile farmaceutice tradiționale au adoptat multe dintre aceste noi tehnologii fie prin dezvoltarea grupurilor de biotehnologie în cadrul propriilor structuri organizaționale, fie prin parteneriat sau achiziționarea de companii de biotehnologie Această convergență a biotehnologiei și a farmaciei tradiționale a condus la dezvoltarea companiilor biofarmaceutice, care posedă puncte forte din ambele discipline Companii de dispozitive medicale Procesul de dezvoltare a unui dispozitiv medical este diferit de cel de dezvoltare a unui nou medicament, deși dezvoltarea unui dispozitiv medical necesită timp (până la ani) și poate fi costisitoare (până la de milioane de dolari) De asemenea, deși există trei clase diferite de dispozitive medicale din punct de vedere normativ, dezvoltarea tuturor claselor de dispozitive medicale urmează un proces în etape, așa cum este subliniat aici Cercetare de baza Principala dezvoltării oricărui dispozitiv medical este cercetarea de bază Cercetarea de bază – de obicei condusă de fizicieni, biologi și matematicieni – oferă înțelegerea fundamentală a fenomenelor fizice (de exemplu, gravitația) și a fiziologiei umane și a interacțiunii celor două Știință aplicată Pe baza cercetărilor fundamentale, oamenii de știință dezvoltă un dispozitiv prototip despre care se crede că are o aplicație medicală Folosind simulări pe computer cu designul prototipului, oamenii de știință pot prezice fezabilitatea proiectării, precum și siguranța și eficacitatea proiectate În plus, în această etapă, oamenii de știință pot estima costurile „extinderii” prototipului pentru a produce un dispozitiv medical viabil din punct de vedere comercial Inginerie În timpul etapei de inginerie, produse pe deplin operaționale concepute pentru a satisface nevoile clinice sunt dezvoltate din prototip Nu numai că dispozitivul medical este dezvoltat, dar și tot hardware-ul și software-ul necesar sunt dezvoltate și integrate în dispozitivul medical Dispozitivul este apoi testat pe animale pentru a evalua fiabilitatea produsului Când dispozitivul s-a dovedit a fi fiabil, acesta este apoi testat pe voluntari umani pentru a evalua siguranța, eficacitatea și acceptarea utilizatorului Etapa de comercializare Dispozitivul medical este pregătit pentru utilizare finală Sunt efectuate studii clinice și teste detaliate pentru a asigura aprobarea finală de reglementare și pentru a sprijini etichetarea produsului Planurile de marketing sunt dezvoltate pentru a produce instrumentele de instruire necesare și pentru a aborda problemele legate de prețuri, iar capacitatea de producție este stabilită pentru producția de produse comerciale Clasificare și reglementări privind dispozitivele medicale Există trei clase de dispozitive medicale definite de complexitatea dispozitivului și de gradul de risc pe care îl prezintă utilizatorului: Clasa I: Aceste dispozitive nu sunt folosite pentru a susține sau susține viața, dar necesită controale generale Exemple de dispozitive medicale de clasa I sunt mănușile chirurgicale și depresoarele de limbă Clasa II: Aceste dispozitive nu necesită numai general Controale, dar, de asemenea, trebuie să îndeplinească performanța Principiile și practica cercetării clinice standardele Un exemplu de dispozitiv medical de clasa II este un ac hipodermic Clasa III: Aceste dispozitive susțin sau salvează vieți și necesită aprobare înainte de comercializare, similară cu cea a unui medicament nou Exemple de dispozitive medicale de clasa III sunt ventilatoarele, aparatele cu raze X și stenturile vasculare PROBLEME CU IMPACTUL CERCETĂRII CLINICE ÎN INDUSTRIE Studiile clinice sponsorizate de companii farmaceutice sunt efectuate pentru a susține afirmațiile de etichetare făcute pentru un medicament, biologic sau dispozitiv medical nou Aceste studii sunt similare cu cele concepute și conduse de orice entitate necomercială, cum ar fi NIH sau un centru medical academic; cu toate acestea, există studii clinice suplimentare pe care companiile farmaceutice trebuie să le efectueze, fie după cum este necesar pentru a susține noul medicament pe piață, fie conform cerințelor agențiilor de reglementare Adăugările recente la reglementările privind proiectarea și desfășurarea studiilor clinice au creat noi provocări pentru industria farmaceutică Numărul de subiecți și durata terapiei necesare pentru o cerere de medicament nou (dosarul de informații clinice, preclinice, chimice și de fabricație despre un medicament care solicită aprobare) a crescut constant În plus, FDA a cerut ca măsurătorile de siguranță și eficacitate și analizele biostatistice utilizate pentru a evalua parametrii studiilor clinice să fie din ce în ce mai riguroase Problemele care afectează desfășurarea cercetării clinice de către industrie sunt interdependente Pe măsură ce reglementările privind dezvoltarea de noi medicamente și studiile clinice utilizate pentru a susține afirmațiile de eficacitate și siguranță devin mai cuprinzătoare, costurile suportate pentru dezvoltarea de noi medicamente cresc în consecință Prin urmare, pe măsură ce costurile cresc, presiunile exercitate asupra companiilor farmaceutice atât de către publicul care utilizează și plătește medicamentele, cât și de către acționarii companiei lor, influențează desfășurarea activității farmaceutice Studii voluntare post-aprobare Multe studii clinice sunt efectuate de companii farmaceutice după aprobarea noilor medicamente Deși s-ar putea părea că aprobarea unui nou medicament ar semnala sfârșitul investigațiilor clinice, acesta este rareori cazul Mai des, companiile farmaceutice efectuează studii suplimentare de siguranță și eficacitate pe termen lung menite să răspundă la întrebări care nu trebuiau abordate în fazele I-III, inclusiv: Determinarea locului medicamentului în gama de medicamente deja disponibile pentru tratarea afecțiunii studiate; rentabilitatea medicamentului; Efectul medicamentului asupra calității vieții pacienților; și Siguranța și eficacitatea medicamentului pe subpopulații specifice de pacienți Studii cu rezultate clinice Studiile clinice de fază III târzie și de fază IV la scară largă sunt efectuate cu o frecvență crescută de către industrie Aceste studii privind rezultatele, care nu sunt mandatate de FDA, dar sunt esențiale pentru o înțelegere mai deplină a unui nou medicament, sunt concepute pentru a măsura siguranța și eficacitatea pe termen lung a unui nou medicament pe populații mari de pacienți Aceste studii privind rezultatele colectează de obicei date privind morbiditatea (inclusiv frecvența infarctului miocardic și a accidentelor vasculare cerebrale) și mortalitatea din utilizarea unui nou medicament de către pacienți pentru o perioadă de până la cinci ani Aceste studii sunt finanțate de sponsorul industriei (de obicei, compania farmaceutică care dezvoltă noul medicament aflat în studiu), dar sunt de obicei conduse de organizații independente de cercetare contractuală (CRO) Sponsorii angajează CRO pentru a îndeplini oricare sau toate sarcinile și funcțiile legate de proces Aceste îndatoriri pot include selectarea investigatorilor studiului și a locurilor de investigare, efectuarea de instruire specifică studiului a personalului de la locul de studiu și monitorizarea și reconcilierea datelor generate de studiu Utilizarea CRO este contractată cu înțelesul că CRO acționează în locul sponsorului, dar că responsabilitatea pentru calitatea și integritatea datelor studiului rămâne în sarcina sponsorului , Datele din aceste studii sunt de obicei analizate de centre independente de coordonare a datelor angajate de sponsor pentru a efectua analize biostatistice, iar un nivel suplimentar de monitorizare periodică a datelor studiului este efectuat de obicei de un comitet de monitorizare a siguranței datelor (DSMB) Un DSMB este o altă entitate independentă de sponsorul studiului și este însărcinată cu evaluarea siguranței unui studiu și cu determinarea dacă un studiu trebuie continuat sau terminat pe baza raportului beneficiu-risc DSMB-urile analizează protocoalele de studiu și metodele de colectare a datelor, dețin parametrii de siguranță, analizează evenimentele adverse care au loc în timpul unui studiu clinic și determină dacă o analiză intermediară a unui studiu clinic este adecvată pe baza constatărilor de siguranță și eficacitate și, dacă da, efectuează analiza intermediară Un DSMB poate decide să încheie un studiu care prezintă un profil de siguranță nefavorabil pentru noul medicament, poate opri un studiu dacă noul medicament prezintă beneficii copleșitoare față de comparație Cercetare clinică din perspectivă industrială tratament pozitiv sau poate decide să lase procesul să continue până la încheierea sa DSMB-urile sunt compuse din clinicieni cu experiență în probleme relevante de siguranță DSMB au responsabilități etice față de subiecții studiului care participă la studiu și responsabilități științifice față de investigatori pentru a se asigura că obiectivele studiului sunt îndeplinite , Studii de plasare a produselor Atunci când FDA aprobă un medicament nou, studiile clinice pe care se bazează aprobarea sunt de obicei concepute pentru a evalua noul medicament la pacienții studiului față de placebo (o entitate chimică fără efecte medicinale) și față de medicamentul standard acceptat prescris pentru afecțiunea în conformitate cu studiu Cu toate acestea, în timp ce medicamentul experimental este supus anilor de teste clinice, este posibil ca FDA să aprobe un alt medicament nou dezvoltat pentru aceeași afecțiune Prin urmare, este probabil ca compania farmaceutică să urmărească studii clinice suplimentare după aprobare pentru a compara siguranța și eficacitatea noului său medicament cu alte medicamente pentru a asigura viabilitatea noului produs pe piață Aceste studii de plasare a produselor sunt de obicei efectuate împotriva următoarelor tipuri de medicamente: Lideri actuali de piata Viitorii lideri de piață așteptați Medicamente din aceeași clasă chimică Medicamente din aceeași clasă terapeutică Studii farmacoeconomice De asemenea, pot fi efectuate studii clinice după punerea pe piață pentru a determina rentabilitatea unui nou medicament În aceste studii, costurile și consecințele tratamentului sunt măsurate simultan pentru a determina dacă beneficiile unui nou medicament justifică costurile acestuia Aceste studii pot fi efectuate numai cu noul medicament sau în comparație cu alte medicamente disponibile în prezent sau cu alte moduri de tratament (adică, spitalizare și/sau intervenție chirurgicală) Scopul unui studiu farmacoeconomic este de a determina dacă cheltuiala suportată de utilizarea unui nou medicament este justificată în comparație cu costul medicamentelor existente, precum și cu potențialele economii rezultate din scăderea numărului de vizite la medic, vizite la urgențe, durata și numărul de spitalizări, costurile auxiliare de transport și numărul de zile de muncă pierdute de pacienții care iau noul medicament Rezultatele acestor studii farmacoeconomice sunt analizate de marii furnizori de medicamente eliberate pe bază de prescripție medicală (adică, guvernele naționale, de stat și locale), de întreținere a sănătății organizațiile și companiile de administrare a beneficiilor farmaceutice pentru a determina locul noului medicament în formularele lor (o compilație de medicamente pentru care furnizorii vor plăti) Studii de calitate a vieții Alte studii post-marketing sunt efectuate pentru a determina efectul (efectele) noului medicament asupra calității vieții pacienților Aceste studii sunt concepute pentru a măsura reacțiile pacienților la un medicament nou (inclusiv măsuri de eficacitate, măsuri de siguranță, ușurință în utilizare, comoditate și costuri) Datele sunt colectate folosind chestionare de calitate a vieții completate de pacienți, abordând stilul lor de viață actual, experiențele trecute și așteptările pentru viitor Chestionarele sunt apoi evaluate pentru a determina dacă pacienții sunt mulțumiți sau nemulțumiți de noul medicament Studii ale subpopulației de pacienți Alte studii de marketing sunt efectuate pentru a evalua un medicament nou în anumite populații de pacienți (de exemplu, vârstnici, copii sau pacienți cu imunosupresie) sau la pacienții care iau anumite medicamente concomitente care este posibil să nu fi fost studiate în profunzime în timpul studiilor efectuate pentru aprobarea de reglementare Aceste studii sunt concepute pentru a evalua anumite probleme care ar putea apărea în aceste subpopulații care nu ar fi putut fi stabilite din studiile anterioare Postmarketing Suroeillance of Dispozitive medicale Supravegherea post-comercializare a dispozitivelor medicale este efectuată pentru a evalua dispozitivul în utilizare reală prin documentarea următorilor parametri: Frecvența service-ului și întreținerea preventivă a dispozitivelor Monitorizarea performantei Frecvența evenimentelor adverse care apar în timpul utilizării dispozitivului Pe baza informațiilor de după punerea pe piață, producătorul poate fie să ofere upgrade pentru dispozitiv, fie, mai probabil, să dezvolte un model îmbunătățit bazat pe experiențele primului model și să repete procesul de reglementare Considerații etice După cum sa discutat în Capitolul , există o abundență de probleme legate de etica studiilor clinice și protecția subiecților umani care participă la aceste studii Principiile și practica cercetării clinice O problemă care afectează studiile clinice sponsorizate de companii farmaceutice, precum și studiile nefarmaceutice sponsorizate de companii (de exemplu, cele sponsorizate de NIH, Centrele pentru Controlul și Prevenirea Bolilor, Organizația Mondială a Sănătății și Fundația Bill și Melinda Gates) implică considerații etice ale efectuării de studii clinice controlate cu placebo în zonele de depresie socioeconomică , Din punct de vedere istoric, agențiile de reglementare au favorizat studiile controlate cu placebo pentru a demonstra siguranța și eficacitatea noilor medicamente Deși această metodă este utilă pentru aprobarea inițială a unui nou medicament, în cazul terapiilor pe termen lung și costisitoare (de exemplu, medicamente antiretrovirale pentru tratamentul infecției cu HIV), există adesea inițiative la scară largă pentru a studia noul medicament medicamente în zonele în care boala studiată a avut efecte devastatoare și zona nu își poate permite noile medicamente (de exemplu, Africa sub-sahariană) Problema etică în acest caz este dacă studiile controlate cu placebo sunt acceptabile din punct de vedere etic sau dacă o terapie activă care este mai puțin costisitoare decât noul medicament (fie un alt medicament, fie noul medicament la o doză mai mică și/sau durata terapiei) este mai mult adecvat Susținătorii studiilor controlate cu placebo susțin că placebo este, în esență, echivalent cu „standardul actual de îngrijire” din regiune, adică că nicio terapie nu este disponibilă pacienților Ei fac, de asemenea, un caz statistic conform căruia numărul de pacienți necesar pentru a compara un medicament activ cu placebo este mai mic decât în cazul unui control activ, ceea ce duce, de asemenea, la costuri reduse pentru efectuarea studiului Oponenții studiilor controlate cu placebo afirmă că studiile de echivalență – cele efectuate atunci când un anumit regim care sa dovedit deja eficient este comparat cu un al doilea regim care este la fel de eficient, dar mai puțin toxic sau costisitor – sunt mai acceptabile Probleme de reglementare Analiza Biostatistică Cerințele de reglementare pentru analiza biostatistică a studiilor clinice sponsorizate de industrie au devenit din ce în ce mai riguroase Metodologia statistică pentru identificarea obiectivelor primare și pentru analiza tuturor datelor din studiile clinice trebuie definită înainte de începerea unui studiu clinic, iar punctele finale primare trebuie să prezinte semnificație statistică la nivelul p % dintr-o populație Aceasta poate fi o variație a numărului de elemente repetate într-o regiune repetată sau poate fi o diferență a unei singure nucleotide într-o secvență Un polimorfism poate include două sau mai multe alele și poate apărea la regiunile de codificare sau necodificare, locurile de îmbinare, regiunile promotoare și amplificatoare și în interiorul intronilor Frecvențele alelelor polimorfismelor pot diferi în diferite populații Diferența genetică care reprezintă polimorfismul poate să nu provoace ea însăși boală, dar poate să fi fost moștenită dintr-o descendență împreună cu un locus cauzator de boli Procesele de mutație și recombinare influențează moștenirea și legătura cu un locus cauzator de boală Principalele tipuri de polimorfism sunt enumerate în Tabelul - Polimorfismele cele mai utile sunt cele în care există o frecvență mare a heterozigozității și în care există multiple alele Frecvența heterozigozității este calculată ca - suma frecvenței homozigozității pentru fiecare alelă (Fig - ) Un polimorfism extrem de heterozigot va spori probabilitatea ca un individ aflat în studiu să aibă două alele distincte de urmărit Dacă există doar două alele, este posibil ca ambii membri ai unui cuplu să aibă TABELUL - Tipuri majore de polimorfisme, metode de detectare și interval de heterozigozitate Tip Descriere Detectare Heterozigozitate RFLP Schimbare de bază unică Analiză Southern sau PCR , STR Di-, tri-, tetranucleotide repetă PCR > , SNP Variabila PCR cu schimbare de bază unică PCR, reacție în lanț a polimerazei; RFLP, polimorfism de lungime a fragmentului de restricție; SNP, polimorfism cu o singură nucleotidă; STR, repetare scurtă în tandem; VNTR, repetare în tandem cu număr variabil Proiectul genomului uman, genomica și cercetarea clinică НЕТ = - E Pi i=l luați în considerare patru alele, cu frecvențe , , , , , , , НЕТ = - [(() I) + ( , ) + ( , ) + ( , ) ] = , FIGURA - Calculul heterozigozității În exemplu, heterozigositatea este calculată pentru un sistem cu patru alele, cu frecvențele alelelor indicate NR NR ? FIGURA - În acest pedigree, tatăl din a doua generație este heterozigot pentru un locus marker având două alele, etichetate și El a moștenit markerul de la mama sa afectată împreună cu boala El a transmis alela împreună cu alela non-boală primului său fiu și markerul împreună cu boala fiicei mijlocii (ambele etichetate „NR” în figură, adică nerecombinant) A treia fiică, totuși, este heterozigotă pentru Deoarece soția lui are și genotipul , nu se poate determina care părinte i-a transmis care alela fiicei, ceea ce face neclar dacă ea este sau nu recombinantă Prin urmare, această împerechere este neinformativă pentru acest copil, în ciuda faptului că ambii părinți sunt heterozigoți digestia ADN-ului din alela variantă dă apoi un fragment de lungime diferită decât alela de tip sălbatic Aceste diferențe de dimensiune sunt detectate prin electroforeză pe gel Această tehnică este limitată la detectarea situsurilor polimorfe care modifică un loc de tăiere a endonucleazei de restricție, dar detectarea este simplă și robustă Frecvențele heterozigozității sunt variabile, dar niciodată mai mari de , Polimorfismele cu repetare în tandem cu număr variabil (VNTR) implică regiuni ale genomului în care o serie de nucleotide se repetă de mai multe ori, numărul repetat fiind diferit la indivizi diferiți Numărul de repetare este determinat prin electroforeză pe gel de agaroză și vizualizarea mărimii alelei prin hibridizare Southern Aceste polimorfisme oferă avantajul unei rate mari de heterozigozitate și alelelor multiple Polimorfismele repetate scurte în tandem (STR; numite și micro-rosatelit) implică unități mai mici repetate, de obicei de două până la patru baze, în care numărul de repetări este variabil între indivizi Numărul repetat este de obicei detectat prin electroforeză pe gel de poliacrilamidă după amplificarea prin reacția în lanț a polimerazei (PCR) Tehnica este predispusă la artefacte, dar locii tind să fie foarte polimorfi și să aibă alele multiple Polimorfismele cu un singur nucleotide (SNP) sunt variante la o anumită pereche de baze, de obicei cu două forme diferite văzute în populație Deși rata heterozigozității nu este la fel de mare ca pentru polimorfismele VNTR sau STR, există o probabilitate mai mare ca un SNP să corespundă cu o variantă care are semnificație patologică SNP-urile din exoni sunt descrise ca SNP codificatori dacă modifică aminoacidul rezultat din proteină și sunt numite SNP-uri sinonime dacă varianta codifică același aminoacid SNP-urile sunt detectate prin secvențierea regiunii de interes într-un eșantion reprezentativ de populație și prin determinarea frecvenței variației Au fost dezvoltate o varietate de metode pentru a permite determinarea cu randament ridicat a genotipurilor SNP același genotip, creând ambiguitate în interpretarea segregării alelelor la descendenți (Fig - ) Utilizarea polimorfismelor care sunt ambele extrem de heterozigote și implică alele multiple maximizează informațiile care pot fi obținute dintr-o transmisie de la părinte la descendenți Analiza polimorfismului de lungime a fragmentelor de restricție (RFLP) a fost cea mai timpurie metodă bazată pe ADN care a fost utilizată pentru genotipizare Această tehnică se bazează pe apariția variației secvenței care perturbă sau creează un loc de tăiere a endonucleazei de restricție Enzimă ANALIZA LEGĂTURII (PARAMETRIC) Analiza legăturii oferă o abordare a cartografierii unei singure gene responsabilă pentru un fenotip Se folosește relația genetică a membrilor familiei pentru a urmări o alela boală moștenită printr-un pedigree, presupunând un anumit model genetic Modelul specifică parametri precum modelul de moștenire, frecvența genelor și penetranța tulburării Pentru a găsi locusul bolii, analiza legăturii determină dacă rudele afectate împărtășesc un segment de ADN mai des decât alte segmente Segmentul comun ar fi mai probabil să conțină Principiile și practica cercetării clinice gena alterată Termenul de legătură se referă la alelele care sunt moștenite împreună Se spune că doi loci sunt complet legați (sau în legătură completă) dacă sunt întotdeauna moșteniți împreună Acest lucru poate fi adevărat dacă distanța dintre ele este foarte mică Un bloc de alele care sunt legate este cunoscut ca haplotip Frecvența recombinării dintre doi loci este denumită Ѳ sau fracția de recombinare (numărul de recombinări/meioză) А Ѳ din indică faptul că loci sunt complet legați, în timp ce un dof , indică asociere independentă a celor doi loci Legătura este măsurată în centimorgani (cM), cu cM reprezentând o unitate de hartă și % frecvență de recombinare Deși un cM este o distanță genetică, poate fi aproximativ legat de distanța fizică a aproximativ perechi de baze IO Recombinarea are loc prin evenimente de încrucișare în timpul meiozei Pentru a găsi regiuni legate, markerii ADN sunt utilizați pentru a mapa o zonă de interes sau întregul genom Acești markeri pot fi RFLP, VNTR, microsateliți (STR) sau SNP Pentru a estima legătura dintre markeri, numărul de recombinanți este comparat cu numărul de nerecombinanți (Fig - ) Apariția a puține recombinante ar indica faptul că cei doi loci sunt strâns legați Deoarece nu este întotdeauna posibilă detectarea recombinării din cauza unui tip neinformativ de împerechere, probabilitatea generală a datelor reprezentate într-un pedigree (adică, un număr specific de descendenți recombinanți și nerecombinanți) este calculat pentru un set de valori diferite pentru fracția de recombinare Probabilitatea de genealogie la o anumită fracțiune de recombinare este comparată cu probabilitatea de segregare aleatorie (adică, unde Ѳ = , ) Un raport de probabilitate presupunând o legătură în comparație cu nicio legătură este calculat pentru un set de valori de Ѳ Acest rado de cote este exprimat în logio și numit scor Iod, sau logaritmul cotelor raportului de probabilitate Locul marker cu cele mai mari scoruri Iod are mai multe șanse să conțină un segment segregat de boală Scorurile Lod sunt aditive între familii la fiecare locus Un scor total mai mare de , , care indică o șansă de : care favorizează legătura, îndeplinește un prag de semnificație cu % șanse de eroare Cu disponibilitatea markerilor polimorfi care acoperă întregul genom, este posibil să se scaneze toți cromozomii pentru un loc de legătură probabilă Scorurile Lod > sunt considerate a indica regiunile care merită investigații suplimentare (care îndeplinesc semnificația genomului) , Markeri polimorfi suplimentari din aceste regiuni sunt apoi testați pentru legături utilizând analiza legăturii multipunct În analiza multipunct, un loc de boală putătiv este mutat într-o regiune acoperită de mai mulți markeri, căutând o poziționare care să producă cea mai bună potrivire la frecvența observată de recombinare între locusul bolii și oricare dintre cele polimorfe II II A a В b aa bb n г ( -Ѳ) Ѳ cota = -ггт,- ( / ) n = numărul descendenților nerecombinanți r = numărul de descendenți recombinați n + r = numărul total de descendenți aa bb A a В b aa bb Un abb nerecombinant recombinant FIGURA - Exemplu de analiză a legăturii În această familie, alela care provoacă boala este desemnată A, iar alelele polimorfe sunt desemnate В și b Tatăl afectat din generația a II-a este heterozigot pentru A și a, precum și pentru В și b Știm că a primit A și В împreună de la tatăl său afectat Prin urmare, primii trei copii sunt nerecombinanți în raport cu A și B, în timp ce al patrulea copil a moștenit A împreună cu b de la tată și, prin urmare, este un recombinant Este prezentată formula pentru calcularea cotelor Proiectul genomului uman, genomica și cercetarea clinică markere Copiii II-l și II- sunt recombinanți, îngustând regiune de interes pentru al treilea și al patrulea loc Poziția cromozomului (cM) FIGURA - Exemplu de analiză a legăturii multipunct Scanarea întregului genom la intervale de cM pentru legătura cu FEVi (administrare pre și post-bronhodilatator) la de pedigree de pacienți cu boală pulmonară obstructivă cronică Solid Пне este pre-bronhodilatator și punctat Пне este post-bronhodilatator rată pentru legături dacă sunt de dimensiuni suficiente De asemenea, este posibil să se efectueze un test statistic al amestecului Aceasta presupune că un grup de familii este format din două submulțimi, o proporție a care este legată de locus și o proporție - a care nu este Datele de legături sunt analizate pentru valori de a între și , căutând o valoare care produce cea mai bună potrivire cu setul de date Analiza parametrică este limitată de necesitatea asumării unui model genetic și a unui set de parametri, dar este cea mai puternică abordare de cartografiere dacă modelul ales este corect Cu toate acestea, deoarece tulburările de trăit complexe, prin definiție, nu sunt moștenite într-un anumit tipar mendelian, această formă de analiză nu este la fel de utilă în astfel de tulburări Abordările alternative neparametrice în care nu se fac presupuneri despre mecanismele genetice pot fi mai utile loci (Fig - ) Studiul detaliat al haplotipurilor dintr-o regiune de interes poate restrânge și mai mult regiunea prin identificarea evenimentelor critice de încrucișare (Fig - ) Eterogenitatea genetică constituie o capcană majoră în analiza legăturii Eterogenitatea locului, în care fenotipul clinic identic este cauzat de defecte la doi sau mai mulți loci diferiți, poate duce la un subset de familii care au legătură între un marker și boală, în timp ce un alt set nu are Eterogenitatea locului poate produce, prin urmare, rezultate fals negative Acest lucru poate fi depășit prin utilizarea unor pedigree mari sau a unui număr mare de familii Dacă există subfenotipuri distincte ale unei tulburări, familiile pot fi stratificate în subclase și testate separat ANALIZA NEPARAMETRICĂ Pentru a crește puterea analizei legăturii în fața naturii complexe a bolii comune, a fost concepută o metodă de analiză care nu necesită definirea parametrilor sau modelelor - așa-numita metodă neparametrică sau fără model Această abordare depinde doar de presupunerea că două rude afectate de aceeași boală vor împărtăși alele predispozătoare și nu necesită o presupunere suplimentară a parametrilor de moștenire sau de recombinare Deși acest lucru este robust pentru analiza complexă a trăiturilor, este, de asemenea, imprecis și mai puțin sensibil decât metodele parametrice Principiile și practica cercetării clinice Analiza neparametrică depinde de partajarea alelelor La orice locus dat, doi oameni ar putea împărtăși o alelă din două motive diferite: fie au moștenit alela de la un strămoș comun, fie alela a apărut în două populații diferite de strămoși (Fig - ) Două alele sunt numite identice prin stare (IBS) dacă există în aceeași formă detectabilă, dar sunt identice numai prin descendență (IBD) dacă au fost moștenite de la același strămoș Mai multe metode au evoluat în jurul metodelor neparametrice de partajare a alelelor În abordarea membrului genealogic afectat, membrii genealogiei multigeneraționale sunt genotipați pentru mai mulți loci polimorfi Dacă rudele afectate împărtășesc alelele IBS mai des decât era de așteptat din cauza întâmplării, acest lucru favorizează legătura Cea mai frecventă aplicare a acestei metode este prin testarea fraților afectați, care sunt mai ușor de constatat decât rudele mai îndepărtate cu pedigree mare Aceste metode folosesc doar părți ale genealogiei (adică rudele afectate) și nu sunt complet neparametrice prin faptul că, pentru a se extinde la analiza multipunct, trebuie specificate fracțiile de recombinare între markeri O metodă numită legături nonparametrice a fost dezvoltată pentru a aborda deficiențele abordărilor neparametrice anterioare Primul pas al legăturii neparametrice este o analiză multipunct pentru a extrage cele mai multe date dintr-un pedigree prin stabilirea IBD pe baza unui număr mare de markeri Deoarece modelul de moștenire în aceste pedigree este de obicei ambiguu, metoda de legare neparametrică face o medie a statisticilor de testare pe toate modelele posibile de transmitere Statistica este normalizată și ponderată pe pedigree Stabilește o probabilitate de legare pentru orice punct de pe cromozom cu informațiile de marker disponibile O altă extensie a acestei metode este adaptarea la utilizarea discordiei FIGURA - În pedigree-ul din stânga, cei doi frați împart altele , care este identic după stare (IBS), dar nu identic după descendență (IBD), deoarece primul copil a primit alela de la mama sa, în timp ce al doilea a primit alela asta de la tatăl său În pedigree-ul din dreapta, cele alele sunt IBS și IBD, deoarece ambii copii trebuie să fi primit alela de la tatăl lor dant sibperechi pentru a identifica zonele care sunt comoștenite rar Analiza legăturii neparametrice este un instrument util pentru detectarea regiunilor cromozomiale care pot conține loci de boală, deși a existat o dezbatere considerabilă cu privire la un prag de scor Iod care ar reprezenta semnificație într-un studiu la nivel de genom O altă precauție în interpretarea Iod neparametric Rezultatul scorului este că calculele de legătură sunt influențate de prezența unei asocieri puternice a bolii genice cu o anumită alelă Analiza legăturii caută partajarea alelelor în interiorul genealogiei, dar dacă există o asociere semnificativă de alele în populație, va exista și partajare între genealogii și rezultatele legăturii vor fi distorsionate DEZECHILIBRUL DE ASOCIERE ȘI LEGĂTURĂ Metodele de cartografiere descrise anterior folosesc legătura pentru a căuta o regiune a genomului care se regatează în familiile cu stare de boală Alelele specifice la un locus legat nu sunt neapărat asociate cu boala; de fapt, alela care se găsește în cele din urmă a fi legată de mutația bolii va varia de la familie la familie Pe măsură ce căutarea unei gene a bolii se îngustează, totuși, pot fi identificate alele care sunt asociate cu boală deoarece sunt fie implicate etiologic, fie în proximitate foarte apropiată (dezechilibru de legătură) cu varianta cauzală Conceptul de dezechilibru de legături poate fi conceptualizat prin imaginea unei populații izolate în care un individ dezvoltă o nouă mutație Când este moștenită de generațiile ulterioare, alela cu mutația este însoțită de un segment mare de ADN Prin recombinare la meioză, segmentul care conține mutația se scurtează treptat cu fiecare generație Această scurtare a segmentului comun se numește dezintegrare a legăturii Dezintegrarea legăturii este un proces relativ lent, deoarece are loc numai prin recombinarea alelelor transmise descendenților În analiza datelor de legătură, poate fi identificat un haplotip care apare intact în cromozomi la indivizi neînrudiți, sugerând apariția dezechilibrului de legătură în acea populație Dacă un haplotip este găsit mai frecvent într-o populație de persoane afectate de o boală, markerii pot fi strâns legați de gena bolii A trecut timp insuficient pentru a realiza „echilibrul de legătură” în care frecvența oricărui haplotip anume este produsul frecvenței alelelor individuale Analizele de asociere sunt efectuate pe genele candidate sau pe zonele de legătură folosind următoarele metode: Proiectul genomului uman, genomica și cercetarea clinică studii caz-control, studii bazate pe populație și testare de dezechilibru de transmisie Într-un studiu caz-control, frecvențele polimorfismelor sau haplotipurilor individuale pot fi comparate la indivizi afectați și neafectați (Tabelul - ) Compararea frecvențelor alelelor în cazuri și controale este de obicei mai ușoară decât colectarea întregii familii afectate, deși determinarea fenotipului este complicată de probleme temporale, cum ar fi vârsta de debut și penetranță Studiile caz-control pot fi confundate în funcție de originea etnică Unele alele și boli vor fi găsite mai des în anumite grupuri etnice, ceea ce poate duce la concluzia falsă a unei asocieri a alelei și a bolii (Tabelul - ) Deși un studiu caz-control bine conceput va potrivi subiecții în funcție de etnie, nu este întotdeauna posibil să se detecteze substructura populației Substructura nedetectată ar putea duce la o confuzie nedetectată în funcție de etnie, care se numește stratificarea populației Acest lucru a fost propus ca o explicație a reproducerii slabe a rezultatelor studiilor de asociere; cu toate acestea, este probabil ca multe rezultate fals pozitive să fie rezultatul testelor efectuate în eșantioane care sunt prea mici pentru a avea puterea de a detecta efectul modest al unei singure variante de genă , TABELUL - Studiu ipotetic caz-control care compară prezența sau absența alelei a unui polimorfism la indivizi cu sau fără astm bronșic Astm Fără astm Alela Prezent Alela nu este prezentă „În acest exemplu, alela se găsește mai des la astmatici decât la control TABELUL - Același studiu ca cel ilustrat în Tabelul - , cu excepția acum că populația studiată este cunoscută ca fiind formată dintr-un amestec de două grupuri, desemnate A și B° Populație Astm Fără astm Alela prezentă A В Alela nu este prezentă A В „În acest exemplu, alela nu este niciodată văzută în populația A și nimeni din populația A nu are astm Printre persoanele din populația B, alela este observată la %, iar toți acești indivizi au astm Când cele două populații sunt amestecate, se pare că alela este asociată cu astmul, dar de fapt acest lucru se datorează faptului că atât alela , cât și astmul bronșic apar în mod unic în populația В - nu există dovezi prezentate că alela și astmul sunt asociate altfel O soluție care a fost propusă este estimarea substructurii și ajustarea analizei în consecință Având în vedere progresele tehnice în genotipare care permit tiparea rapidă a unui număr mare de eșantioane, cercetătorii au capacitatea de a introduce markeri nelegați aleatori pentru a testa substructura Dacă un panou de markeri aleatori nu arată nicio substructură a populației, este puțin probabil ca un rezultat pozitiv de asociere să se datoreze stratificării populației Dacă o astfel de scanare detectează subgrupuri, chi-pătratul caz-control poate fi calculat pentru fiecare strat de subgrup sau ajustat cu un factor prin redimensionarea statisticii chi-pătrat Pentru a evita efectele stratificării, studiile de asociere pot fi făcute și cu teste de dezechilibru de transmisie Această metodă necesită cel puțin trios de doi părinți și un copil afectat Starea de afectare a părinților nu trebuie determinată deoarece aceștia sunt doar genotipați pentru a stabili eventualele alele moștenite Dacă o alelă nu este asociată cu o boală, ne-am aștepta ca aceasta să fie transmisă în % din timp persoanelor afectate Dacă este asociată cu o boală, această segregare aleatorie ar fi încălcată, ceea ce se numește dezechilibru de transmisie (Fig - ) Deoarece această metodă necesită familii nucleare, este mai potrivită pentru studiul tulburărilor cu o vârstă fragedă de debut, unde părinții sunt încă în viață la momentul diagnosticării unui copil Există pachete statistice care utilizează pedigree mai extinse în analiza familială, încorporând alte relații de gradul întâi Aceste metode necesită utilizarea unor markeri foarte polimorfi, deoarece transmiterea de la părinți homozigoți nu poate fi detectată În cazurile în care rezultatele continue (trăsăturile cantitative) reprezintă starea sau severitatea bolii, studiile populației sunt, de asemenea, o metodă puternică de stabilire a asocierii bolii Această metodă presupune regresia liniară a genotipurilor de la persoanele afectate cu variabile fenotipice intermediare pentru a stabili o asociere, practic evaluând efectul dozei de polimorfism asupra fenotipului intermediar rezultat Eșecul de a replica rezultatele în aceste studii este mai probabil din cauza dimensiunii inadecvate a eșantionului și a designului slab al studiului, precum și a stratificării nedetectate Deși au fost publicate multe asocieri genetice cu boala, doar câteva au fost replicate în mod constant ApoE și bolile cardiovasculare, PPARG și diabetul de tip și CTLA și diabetul de tip sunt exemple de rapoarte care au fost confirmate în mai multe studii mari - Există trei explicații pentru orice asociere observată: asocierea se datorează artefactului sau întâmplător, alela este într-un dezechilibru de legătură cu o alelă la un alt locus care provoacă boala, sau alela modifică funcția și contribuie la fenotip Pentru a reduce rata de eroare în Principiile și practica cercetării clinice Transmis Netransmis Alela FIGURA - Testul de dezechilibru al transmisiei În acest set de date, alela este transmisă de la un părinte heterozigot mai mult decât % așteptat, susținând dezechilibrul alelei marker și trăit trebuie implementate raportarea asociațiilor false sau întâmplătoare, niveluri de semnificație stricte și corecții pentru teste multiple Asociațiile publicate anterior, care nu sunt replicabile, ar fi putut să nu aibă putere pentru a defecta o asociere adevărată Dimensiunile mai mari ale eșantionului și luarea în considerare atentă a puterii în proiectarea studiului vor ajuta la reducerea numărului de studii fals pozitive, reducând astfel studiile de urmărire inutile , , Deoarece fiecare genă individuală studiată poate contribui doar cu o cantitate modestă la variația unei trăit, efectul ei poate fi prea mic pentru a fi detectat prin analiza de asociere Deoarece trăsăturile comune ale bolii se datorează probabil interacțiunilor dintre mai multe gene și cu mediul înconjurător, sunt în curs de dezvoltare metode de defectare a acestor efecte Cu o putere de calcul crescută, pot fi construite modele mai complexe O metodă numită partiționare combinatorie a fost propusă ca o modalitate de a detecta combinații de alele a căror variație explică un grad de variație a trăit Aceasta este o metodă fără model concepută pentru a combina un număr mare de loci și efecte de locus non-aditive defect Acesta împarte datele genotipului în diferite combinații și determină ce seturi au subiecți cu asemănări și diferențe fenotipice Aceste seturi sunt apoi validate cu o validare încrucișată în mai multe ori O altă metodă dezvoltată recent se numește reducerea dimensionalității multifactoriale (MDR) MDR este o metodă neparametrică și fără model care reduce dimensionalitatea combinațiilor de genotip pentru a îmbunătăți detectarea asociațiilor de boli Această metodă poate fi utilizată în analize caz-control și analize discordante de perechi de frați , Identificarea unui număr mare de SNP-uri a deschis calea către screening-ul imparțial în genom pentru asocierea alelelor cu boala, mai degrabă decât limitarea focalizării la loci candidat Obstacolul evident este însă că mii de markeri ar trebuie să fie genotipizate dacă întregul genom ar fi testat cu SNP-uri distanțate la de perechi de baze Există dovezi că blocurile mai mari de ADN, în intervalul - kb, sunt transmise mai mult sau mai puțin intacte de la generație la generație în populațiile umane Prin urmare, este posibil să alegeți un SNP sau o combinație de SNP într-un haplotip bloc care va servi drept proxy pentru restul SNP-urilor Aceste SNP, așa-numitele SNP-uri de etichetă, reduc numărul de variante la genotip cu câteva ordine de mărime O coaliție de cercetători a recunoscut valoarea potențială a unei hărți a haplotipurilor comune la oameni pentru a oferi o selecție ușoară a SNP-urilor de etichetă Acest efort la scară largă a implicat geno-tipizarea SNP-urilor la fiecare , - kb în genomul persoanelor de mai multe etnii diferite Acest HapMap este acum complet și este disponibil ca resursă publică (www hapmap org) Modelele de dezechilibru de legătură au fost deja avantajoase în dezvoltarea scanărilor întregului genom În proiectarea a două metode de genotipare, de SNP-uri pot fi genotipizate într-o probă individuală, iar această densitate a SNP-urilor a fost estimată pentru a capta marea majoritate a variațiilor comune pentru acel individ folosind teste de asociere ale etichetelor SNP-uri și combinații Cantitatea masivă de date despre genotip reprezintă o problemă de analiză descurajantă, dar este, de asemenea, probabil să ofere suficientă putere pentru a găsi variante care au un efect modest asupra fenotipului bolii , Studiile de asociere a întregului genom au fost folosite pentru a identifica variante cauzale comune în gene neașteptate Exemplul degenerescenței maculare legate de vârstă (AMD) evidențiază puterea studiilor de asociere a întregului genom O analiză a întregii asocieri a genomului și o cartografiere fină ulterioară au identificat o variantă cauzală comună în factorul complement H care crește riscul de AMD de , ori pentru fiecare alelă suplimentară Toate Proiectul genomului uman, genomica și cercetarea clinică studiile de asociere publicate ( / ) au reprodus această constatare cu o semnificație statistică ridicată (valori p variind de la ' la "), documentând că aceasta este o alela de risc major pentru AMD - Acest exemplu demonstrează puterea analize cuprinzătoare de asociere pentru a dezvălui căi despre care nu se știa anterior că joacă un rol în bolile comune Un test de asociere a întregului genom pentru obezitate a identificat o variantă a genei INSIG (gena indusă de insulină ) care s-a replicat în patru din cinci studii de urmărire Replicarea atentă a rezultatelor scanărilor întregului genom va fi necesară pentru a evita un potop de rezultate fals pozitive de asociere din numărul mare de teste efectuate pentru a capta variația în genom IDENTIFICAREA GENELOR Scopul final al analizei genetice în cercetarea clinică este identificarea genei sau genelor care contribuie la o anumită tulburare Identificarea genelor deschide ușa dezvoltării de noi abordări ale diagnosticului și terapiei (vezi secțiunea următoare) Calea către identificarea genelor poate fi una anevoioasă, dar a fost făcută considerabil mai simplă folosind instrumentele dezvoltate prin Proiectul genomului uman Primele gene care au fost identificate au fost cele pentru care erau cunoscute proteinele asociate Exemplele includ genele alfa și beta globinei implicate în hemoglobinopatii, gena pentru ct- -antifripsină sau gena pentru hexozaminidaza A (boala Tay-Sachs) În fiecare caz, proteina anormală a fost cunoscută în avans pe baza unor studii structurale sau biochimice Gena corespunzătoare ar putea fi identificată din biblioteci de ADNc (copii de ARNm) sau ADN genomic folosind informații despre structura sau funcția proteinei pentru a identifica o clonă care a inclus o parte a secvenței Abordarea sa dovedit a fi de succes pentru înțelegerea bazei moleculare pentru o mare varietate de tulburări cu o singură genă Începând cu mijlocul anilor , a fost introdusă o altă abordare, denumită clonare pozițională Această abordare a fost ideală pentru identificarea genelor bolii în care defectul proteic de bază nu a fost cunoscut Conceptul a fost de a găsi gena prin cartografierea ei și apoi izolarea ADN-ului din regiunea cartografiată și căutarea regiunii pentru gena reală a bolii Cartografierea genelor se face prin analiza legăturii În primele zile, acest lucru a fost realizat folosind RFLP, dar de-a lungul anilor apariția markerilor foarte polimorfi, cum ar fi STR-urile, a simplificat procesul de găsire a legăturii În unele cazuri, identificarea persoanelor rare afectate care au o cromo- anomalia somală accelerează procesul de cartografiere Unii dintre acești indivizi găzduiesc rearanjamente cromozomiale, cum ar fi deleții sau translocații care perturbă gena care este responsabilă de tulburarea lor Astfel de rearanjamente concentrează imediat atenția asupra locației genei și oferă, de asemenea, instrumente utile pentru clonarea regiunii perturbate Odată ce gena este mapată, următorul pas este de a clona o regiune a cromozomului în apropierea locusului mapat Zone relativ mari pot fi acoperite pornind de la un marker strâns legat și clonând segmente suprapuse în jurul acelui marker, un proces denumit mersul genelor Apariția vectorilor de clonare care pot găzdui inserții mari, cum ar fi drojdia sau cromozomii artificiali bacterieni, a ajutat semnificativ acest efort Disponibilitatea secvenței genomului uman face procesul și mai ușor, deoarece acum se poate scana harta pentru gene candidate într-o regiune în care se știe că se află markeri strâns legați Identificarea genei bolii într-o regiune donată prezintă o provocare semnificativă Regiunea cuprinsă de markeri strâns legați ar putea cuprinde milion sau mai multe perechi de baze, inclusiv câteva sau poate zeci de gene În primele zile ale clonării poziționale, nu exista o hartă care să identifice genele de-a lungul segmentului clonat Genele au fost identificate prin căutarea regiunilor de omologie interspecie (indicativ al segmentelor conservate care ar putea fi gene exprimate) sau căutând structuri, cum ar fi insulele CpG, care tind să apară în apropierea secvențelor promotorului Genele candidate au fost verificate pentru exprimarea în țesuturi cunoscute a fi afectate de procesul bolii și apoi pentru apariția mutațiilor la indivizii afectați Secvența genomului uman eficientizează acest proces, deoarece locația genelor în regiunea de interes este acum disponibilă în bazele de date computerizate Dovada că o genă candidată este într-adevăr gena de interes este provocarea finală După cum sa menționat anterior, caracteristicile includ expresia în țesuturile afectate și apariția mutațiilor la indivizii afectați Aceste mutații trebuie să fie distinse de variantele de secvență clinic nesemnificative (de exemplu, polimorfisme) Mutațiile patogene nu vor fi observate la indivizii neafectați și vor avea un impact semnificativ asupra expresiei sau funcției produsului genetic Mutațiile care duc la pierderea funcției (de exemplu, deplasări de cadre și mutații de oprire) sunt probabil să fie patogene Poate fi mai dificil să se stabilească patogenitatea substituțiilor de aminoacizi Modificări patologice tind să apară la aminoacizii care sunt foarte conservați în evoluție și care implică înlocuirea aminoacizilor cu proprietăți chimice semnificativ diferite Replicarea fenotipului într-un sistem model, cum ar fi un knockout de șoarece, reprezintă un alt nivel de Principiile și practica cercetării clinice dovada că o genă candidată este gena reală a bolii Disponibilitatea secvenței genomului uman a facilitat foarte mult procesul de găsire a genelor pentru tulburările clinice Genele candidate pot fi identificate cu ușurință într-o regiune strâns legată de un locus al bolii În unele cazuri, candidații sunt identificați pe baza ipotezelor despre fiziologia procesului bolii Studiile de asociere genică pot fi, de asemenea, utilizate pentru a implica o genă candidată ca fiind implicată în patogeneza bolii Acesta din urmă va fi deosebit de important în identificarea genelor care contribuie la tulburări comune INTEGRAREA GENETICII ÎN PRACTICA MEDICALĂ Un obiectiv major al cercetării clinice care implică genetica este dezvoltarea de noi cunoștințe care vor îmbunătăți capacitatea de a oferi îngrijiri clinice atât pentru tulburările rare, cât și pentru cele comune Deși s-a sugerat pe scară largă că genetica va transforma practica medicinei, este probabil ca această transformare să se producă treptat și cu ritmuri diferite pentru diferite afecțiuni medicale Furnizorii de servicii medicale vor folosi din ce în ce mai mult genetica în practica zilnică, deși în unele cazuri este probabil ca abordările genetice să fie atât de strâns integrate în practică încât medicii nu își vor da seama că iau decizii medicale folosind informații genetice Această secțiune ia în considerare integrarea geneticii în practica medicală, concentrându-se pe testarea genetică și dezvoltarea de noi tratamente Testare genetică Testarea genetică poate fi definită ca analiza modificărilor genomului, fie moștenite sau dobândite, pentru a diagnostica boala sau riscul de boală Testarea genetică a început în cu analiza cromozomilor, inițial pentru a diagnostica sindroamele trisomie precum sindromul Down De-a lungul anilor, rezoluția analizei cromozomiale s-a îmbunătățit treptat Testele citogenetice moleculare permit acum detectarea delețiilor submicroscopice sau a rearanjamentelor cromozomiale foarte subtile Testele ADN au început la sfârșitul anilor Inițial, s-a limitat la analiza legăturii genetice, dar pe măsură ce au fost identificate mai multe gene responsabile de boală, testarea mutațiilor directe este din ce în ce mai disponibilă Testarea genetică pentru afecțiunile monogenice sau cromozomiale se face, în general, pentru a stabili un diagnostic la o persoană simptomatică sau cu risc sau pentru a oferi un diagnostic prenatal Dacă mutația genică din familie este cunoscut, testarea directă a ADN-ului de la un individ sau un făt este relativ simplă Sensibilitatea și specificitatea testării sunt foarte mari, deși penetranța incompletă poate duce la incertitudine cu privire la probabilitatea apariției simptomelor la o persoană care are o mutație În unele cazuri, poate fi detectată o variantă genetică care are o semnificație necunoscută și poate reprezenta fie o mutație patogenă, fie o variantă benignă Clinicianul trebuie să fie prudent în interpretarea rezultatelor testelor ADN, luând în considerare aceste ambiguități Sensibilitatea la impactul psihologic al testării, inclusiv deciziile de a întrerupe o sarcină sau identificarea unei mutații pentru o tulburare netratabilă la o persoană cu risc, este, de asemenea, extrem de importantă Descoperirea factorilor genetici care contribuie la tulburările comune va permite testarea genetică și pentru acestea Aici, totuși, testele genetice vor indica risc, dar nu vor fi foarte predictive Prin urmare, astfel de teste nu vor fi diagnostice, dar pot fi utile pentru a determina susceptibilitatea bolii, a perfecționa un diagnostic și a ghida tratamentul Testarea predispozițională pentru tulburările comune oferă speranța identificării precoce a persoanelor cu risc, cărora li se pot oferi apoi măsuri preventive Acestea pot include modificarea stilului de viață sau utilizarea medicamentelor Tulburările comune rezultă în general dintr-o interacțiune complexă a mai multor gene și factori de mediu Prin urmare, valoarea predictivă a testelor genetice individuale poate să nu fie mare, rezultând doar modificări modeste în estimările riscului relativ de boală Este posibil ca mai multe variante genetice să fie testate simultan și că acestea pot duce la teste mai predictive Pe de altă parte, combinația specifică de variante genetice la un anumit individ poate fi aproape unică pentru acel individ, ceea ce face dificilă acumularea de date privind valoarea predictivă a oricărui grup specific de rezultate Testarea predispozițională ridică, de asemenea, preocupări etice majore, cum ar fi stigmatizarea și discriminarea persoanelor asimptomatice considerate a fi cu risc crescut de boală Controlul calității testării va fi o altă provocare Testarea predispozițională este cel mai probabil să fie utilizată în cazurile în care rezultatele au o valoare predictivă substanțială și când există intervenții dovedite pentru modificarea riscului Legislația pentru evitarea riscurilor discriminării va fi, de asemenea, importantă Testarea genetică poate găsi, de asemenea, aplicație în stabilirea unui diagnostic precis pentru a ghida deciziile de tratament Dacă sunt identificați factori genetici care dezvăluie subfenotipuri ale tulburărilor comune, cum ar fi astmul sau hipertensiunea arterială, se poate constata că diferite medicamente sunt mai potrivite pentru anumite subgrupuri de pacienți Acest lucru ar duce la utilizarea unor tratamente care Proiectul genomului uman, genomica și cercetarea clinică sunt adaptate nevoilor unui anumit individ, mai probabil să fie eficiente și mai puțin probabil să provoace efecte secundare Dozajul medicamentului poate fi, de asemenea, adaptat unui individ prin testarea variantelor din gene care codifică enzimele implicate în metabolismul medicamentelor Acest lucru ar reduce riscul de supra- sau submedicație În cele din urmă, reacțiile medicamentoase idiosincratice pot fi, în unele cazuri, din cauza susceptibilităților genetice Identificarea persoanelor expuse riscului ar permite clinicianului să evite utilizarea medicamentelor ofensatoare la acești pacienți, reducând rata efectelor secundare severe, permițând în același timp utilizarea medicamentelor la alții Tratament Una dintre cele mai interesante perspective pentru aplicarea geneticii în cercetarea clinică este dezvoltarea de noi abordări ale tratamentului Identificarea factorilor genetici care contribuie la riscul de îmbolnăvire oferă perspective asupra fiziopatologiei care, la rândul lor, pot sugera noi ținte pentru tratament Dezvoltarea medicamentelor poate fi îndreptată către aceste ținte, rezultând tratamente care sunt foarte specifice pentru anumite mecanisme ale bolii Este posibil ca astfel de medicamente să fie mai eficiente și mai puțin susceptibile de a provoca efecte secundare După cum sa menționat anterior, utilizarea lor poate fi cuplată cu testarea genetică pentru a identifica pacienții a căror boală este cel mai probabil să beneficieze de un anumit agent terapeutic O serie de abordări au fost utilizate pentru a dezvolta medicamente care vizează precis componente specifice ale unei căi Una este definirea structurii moleculare a țintei și caracterizarea căii sale biologice O moleculă mică este apoi proiectată pentru a interacționa cu ținta într-un mod care îi va modifica comportamentul într-un mod dorit În mod alternativ, mii de molecule candidate pot fi dezvoltate ca biblioteci prin chimie combinatorie Moleculele individuale pot fi testate pentru interacțiunea cu ținta folosind sisteme robotizate, în speranța de a identifica unul sau câteva care sunt candidați pentru dezvoltare ulterioară Identificarea genelor care modifică un fenotip de boală poate fi utilizată și în dezvoltarea medicamentelor Proteinele codificate prin modificarea genelor pot interacționa cu o proteină țintă și dezvăluie mecanisme de modificare a funcției acelei proteine, sugerând noi căi de tratament Progresele în genetică vor oferi, de asemenea, noi abordări pentru a testa noi medicamente potențiale Modelele animale de boli și sistemele de cultură de țesuturi oferă sisteme sigure pentru testarea preclinice Utilizarea matricelor de expresie pentru a identifica paftem-uri ale expresiei genelor rezultate din expunerea unui țesut la un medicament poate dezvălui paftem-uri care sunt predictive pentru terapie de succes sau toxicitate, înainte de introducerea la om După cum sa menționat anterior, testarea genetică poate oferi, de asemenea, informații de modificat dozarea medicamentului sau evitați utilizarea unui medicament la persoanele cu risc de reacții adverse severe Terapia genică a fost o completare mult așteptată la armamentarul de tratament Au existat mai multe domenii de succes și eșecuri majore în ultimii ani, dar promisiunea rămâne strălucitoare Provocările includ obținerea expresiei în cuantificări fiziologice, direcționarea livrării unei gene către celulele corecte, menținerea expresiei pe perioade lungi, evitarea reacțiilor imune și riscul de a provoca mutații patogene prin mutageneza inserțională Depășirea acestor provocări va fi o condiție prealabilă extrem de importantă pentru integrarea terapiei genice în practica de rutină REZUMAT Pentru studiul cu succes al bolilor complexe, vor fi necesare cunoștințe de lucru complete despre boli, mecanisme genetice, epidemiologie, genotipări și analize statistice Descoperirile viitoare vor fi, prin urmare, făcute de echipe de cercetători care cooperează pentru a integra toate părțile, inclusiv clinicieni, oameni de știință de laborator, bio-statisticieni, bioinformaticieni și designeri farmaceutici Aplicarea atentă a descoperirilor pentru a vindeca sau ameliora bolile va fi o mare provocare pentru clinicieni pe măsură ce intrăm într-o nouă eră a medicinei genomice Lectură suplimentară Guttmacher AE, Collins FS Medicina genomică - Un primer N Engl J Med ; : - Haines JL și Pericak-Vance MA (ed ) Abordări ale cartografierii genelor în bolile umane complexe New York, Wiley-Liss, Olson JM, Witte JS, Elston RC Cartografierea genetică a trăsăturilor complexe Stat Med ; : - Rao DC Disecția genetică a trăsăturilor complexe Boston, Adf' Genei ; : - Wolfsberg TG, Wetterstrand KA, Guyer MS, Collins FS, Baxevanis AD Un ghid al utilizatorului pentru genomul uman Nat Genei ; (Suppl ):l- Referințe Haines JL și Pericak-Vance MA Abordări ale cartografierii genelor în bolile umane complexe New York, Wiley-Liss, Little J, și colab Raportarea, evaluarea și integrarea datelor privind prevalența genotipului și asocierile genă-boli Am J Epidemiei ; : - HirschhornJN, Altshuler D O dată și din nou - Probleme legate de replicare în studiile de asociere genetică J Clin Endocrinei Metab ; : - Lohmueller KE, Pearce CL, Pike M, Lander ES, Hirschhorn JN Meta-analiza studiilor de asociere genetică susține o contribuție a variantelor comune la susceptibilitatea la boli comune Nat Genei ; : - Principiile și practica cercetării clinice Altshuler D, și colab O hartă haplotip a genomului uman Nature ; : - Gibbs RA, şi colab Proiectul Internațional HapMap Nature ; : - Hirschhorn J, Daly M Studii de asociere la nivel de genom pentru boli comune și trăsături complexe Nature Ree Geuet ; : - Hirschhorn JN, Lohmueller K, Byrne E, Hirschhorn К O revizuire cuprinzătoare a studiilor de asociere genetică Geuet Med ; : - Altmuller J, Palmer LJ, Fischer G, Scherb H, Wjst M Scanări la nivel de genom ale bolilor umane complexe: legătura adevărată este greu de găsit Am J Hum Geuet ; : - Khoury MJ, James LM Populația și riscurile relative familiale de boală asociate cu factorii de mediu în prezența interacțiunii genă-mediu Am J Epidemici ; : - Risch N Strategii de legare pentru trăsături complexe genetic: Modele multilocus Am J Hum Genei ; : - Risch N Strategii de legare pentru trăsături complexe genetic: Puterea perechilor relative afectate Am J Hum Geuet ; : - Kruglyak L, Daly MJ, Reeve-Daly MP, Lander ES Analiza legăturii parametrice și neparametrice: O abordare multipunct unificată Am J Hum Geuet ; : - Lander E, Kruglyak L Disecția genetică a trăsăturilor complexe: Ghid pentru interpretarea și raportarea rezultatelor legăturii Nat Geuet ; : - Episcopul DT Analiza legăturii: progrese și probleme Pliilos Trans R Soc London В Biol Sci ; : - Bishop DT, Wffliamson JA Puterea metodelor identitate după stat pentru analiza legăturilor Am J Hum Genet ; : - Kruglyak L Testele de legătură neparametrică sunt fără model Am J Hum Geuet ; : - Ardlie KG, Kruglyak L, Seielstad M Patterns of linkage dezequilibrium in the human genome Nat Rer> Genet ; : - Campbell CD, ef al Demonstrarea stratificării într-o populație european-americană Nat Genet Cardon LR, Palmer LJ Stratificarea populației și asocierea alelecă falsă Lancet ; : - Reich DE, Goldstein DB Detectarea asocierii într-un studiu caz-control în timp ce se corectează pentru stratificarea populației Genet Epidemici ; : - Horvath S, Xu X, Laird NM Metoda de testare a asocierii bazate pe familie: strategii pentru studierea asociilor generale genotip-fenotip Eur J Hum Genei ; : - Elosua R, ef al Asocierea genotipului APOE cu ateroscleroza carotidiană la bărbați și femei: Studiul Framingham Heart ; : - Ueda H, ef al Asocierea genei de reglare a celulelor T CTLA cu susceptibilitatea la boli autoimune Nature ; : - Altshuler D, ef al Polimorfismul comun PPARgamma Prol Ala este asociat cu risc scăzut de diabet de tip Nat Genet ; : - Silverman EK, Palmer LJ Studii de asociere caz-control pentru genetica bolilor respiratorii complexe Am J Respir Cell Mol Biol ; : - TJ Nelson MR, Kardia SL, Ferrell RE, Sing CF O combinatorie! metoda de partitionare pentru identificarea partitiilor genotipice multilocus care prezic variatia cantitativa a traiului Genome Res ;ll: ^ Ritchie MD, ef al Reducerea dimensionalității multifactoriale dezvăluie interacțiuni de ordin înalt între genele de metabolizare a estrogenului în cancerul de sân sporadic Am J Hum Genet ; : - Ritchie MD, Hahn LW, Moore JH Puterea reducerii dimensionalității multifactoriale pentru detectarea interacțiunilor genă-genă în prezența erorilor de genotipizare, a datelor lipsă, a fenocopiei și a eterogenității genetice Genet Epidemici ; : - Sachidanandam R, ef al O hartă a variației secvenței genomului uman care conține , milioane de polimorfisme cu un singur nucleotide Nature ; : - Gabriel SB, ef al Structura blocurilor de haplotip din genomul uman Science ; : - Shephard N, John S, Cardon L, McCarthy MI, Zeggini E Va rog să se ridice gena adevărată a bolii? BMC Genet ; (Suppl ):S Abecasis GR, ef al Degenerescența maculară legată de vârstă: o scanare a genomului de înaltă rezoluție pentru loci de susceptibilitate într-o populație îmbogățită pentru boală în stadiu avansat Am J Hum Genet ; : - Edwards АО, ef al Polimorfismul factorului H de complement și degenerescența maculară legată de vârstă Science ; : - Haines JL, ef al Varianta factorului H de complement crește riscul de degenerescență maculară legată de vârstă Science ; : — Klein RJ, ef al Polimorfismul factorului H de complement în degenerescenta maculară legată de vârstă Science ; : - WolfsbergTG, Wetterstrand KA, Guyer MS, Collins FS, Baxevanis AD Un ghid al utilizatorului pentru genomul uman Nat Genet ; (Suppl ):l- Guttmacher AE, Jenkins J, Uhlmann WR Medicina genomică: cine o va practica? A caii de a deschide bratele Am J Med Genet ; : - Burke W, ef al Evaluarea testelor genetice: nevoile de informații ale clinicienilor, factorilor de decizie și publicului Am J Epidemici ; : - Allison DB, ef al Eritabilitatea indicelui de masă corporală într-un eșantion internațional de gemeni monozigoți crescuți separat lut J Obesity Related Metab Disorders: J lut Assoc Study Obesity ; : - Lawrence JS, Martins CL, Drake GL Un studiu familial al lupusului eritematos Eritabilitatea J Rheumatol ; : - Feltkamp TE, Aarden LA, Lucas CJ, Verweij CL, de Vries RR Factori genetici de risc pentru bolile autoimune Immunol Today ; : - Duffy DL, Martin NG, Battistutta D, Hopper JL, Mathews JD Genetica astmului și febrei fânului la gemenii australieni Am Rev Respir Dis ; : - Edfors-Lubs ML Alergie la de perechi gemene Acta Allergol ; : - Nieminen MM, Kaprio J, Koskenvuo M Un studiu bazat pe populație al astmului bronșic la perechile de gemeni adulți Piept ; : - Index А ACCME Vezi Consiliul de acreditare pentru Consiliul de Acreditare a Educației Medicale Continue pentru Continuare Educație medicală (ACCME), ACTG Vezi Acțiuni ale grupului de studii clinice SIDA în baterie, Legea privind adecvarea creditelor, Eveniment advers (AE), Eveniment advers grav (SAE), AE Vezi Eveniment advers Agenție, Degenerescenta maculara legata de varsta (AMD), Grupul de studii clinice SIDA (ACTG), Aleile, partajare, Altman, Lawrence K , AMD Vezi Degenerescenta maculara legata de varsta Terapie auxiliară, Magnetismul animal Vezi mesmerism Cercetarea animalelor, NIH și, trei R în, t Analele de Medicină Internațională, Legea Antideficienței, Asociația pentru Evaluare și Acreditarea laboratorului Animal Care International, Asociația Medicală Americană Grupul operativ al colegiilor pentru cercetarea clinică, Uzura, Paternitatea analiza, t Criteriile Comitetului Internațional al Editorilor Revistelor Medicale pentru, , probleme în, Politica JAMA privind, de utilizare abuzivă, întrebări referitoare la, responsabil, - В Bacteriologie, Baltimore, David, Beecher, Henry, , , Raport Belmont, , , , , Beta Caroten and Retinol Efficacy Trial (CARET), Proba de atac de cord cu beta-blocante (BHAT), Parori ai adevărului (Broad & Wade), BHAT Vezi Proba de atac de cord cu beta-blocant Întrebări bioetice, cercetări empirice asupra, - metodologii ale, , tipologie ale, t Cercetare bioetică analiza conceptuală a, - considerații în, - studii interculturale în, exemple de, - istoric, - analiza politicii, probleme în, cerințe pentru efectuarea de încredere, Legea privind controlul produselor biologice, Cerere de licență pentru produse biologice (BLA), regulamentul, revizuirea, , Biotehnologie instrumente de bază ale, firme, - impactul economic al, , creșterea, date de vânzări/cercetare pentru, t therapeutics, Orbitor, , , , criterii pentru, dublu, eficacitatea, , eficacitatea dublei, singur, Cartea lui Daniel, , Boots Pharmaceuticals, Societatea de Medicină din Boston Îmbunătățirea, Broad, William, de ani C CAFA Vezi Canadian Atrial Fibrilație Studiu anticoagulare Antagonist al canalului de calciu, t Fibrilația atrială canadiană Studiu de anticoagulare (CAFA), Cancer Genome Atlas, Caplan, Arthur, Studiu de suprimare a aritmiei cardiace (CAST), Cardozo, Benjamin, Îngrijitor, SEMN DE OMISIUNE Vezi Beta Caroten și Studiu privind eficacitatea retinolului Efectul de transfer, Formulare de raportare a cazului (CRF), , Rapoarte de caz, avantaje/dezavantaje ale, obiective/proiectare ale, Seria de cazuri, avantaje/dezavantaje ale, obiectivele/proiectarea, Index Studii caz-control, , - , avantaje/dezavantaje, părtinire, , Controale în, ipoteze critice ale, , genetică și, imbricate, observații/analiza datelor în, , prezentarea strategiei t a CASS Vezi Chirurgia arterelor coronare Studiu Cassandra, de ani CAST Vezi Aritmie cardiacă Proces de suprimare CC Vezi Centrul Clinic CDA Consultați Dezvăluirea confidențială Acord Tehnologia culturii celulare, Marca de certificare, Decizia Curții Supreme Charkabarty, Medicina chineza, Cimons, Marlene, CIOMS Vezi Consiliul Internațional Organizații de Științe Medicale Alerte clinice, Centrul Clinic (CC), , , , , Practică clinică, Cercetare clinica pista de audit în, beneficii ale, caz-control, , - , celebrități și, copii în, - , practica clinică v , coinvestigatori / investigatori asociați / subinvestigatori în, Eșecul comunicațiilor în, complexitatea, revizuirea continuă a, - funcțiile de coordonare ale, - corelarea intensivă cu evaluări simple ale mecanismelor bolii în, costul, , , transversal, , - manager de date pentru, scădere a variabilității farmacocinetice, , f, scădere a variabilității în măsurarea variabilei de rezultat primar în, scădere a variației în, , definiții ale, disecarea covariatelor cu efecte semnificative asupra rezultatului primar în, , cel mai devreme, - ecologic, vârstnici și, capturare electronică a datelor în timpul, listă de verificare pentru eligibilitate, eligibilitate pentru, criterii de intrare pentru, epidemiologie, cadru etic pentru, t experimental, - explicativ, , , explicativ v pragmatic, t finanțare pentru, probleme de gen/etnie în, generalizare a, scop, reglementare guvernamentală privind, Influența greacă/romană asupra, istoric de controlat, , , hold notice, resurse umane și, criterii de includere pentru, f tehnologia informației și, investigatori și, IRB și, bariere lingvistice în, limba de , longitudinal, maximizarea efectului tratamentului în, măsurarea efectului tratamentului în, , f, acoperirea media a, , , Evul Mediu/Renaștere și, minorități și, , , , , Date de înscriere NIH pentru, t secolul al XIX-lea, - controale concurente non-aleatorie în, noutate de, de observație, - faza I, faza II, , faza III, - , - , , , , faza IV, , , planificare studii în, pragmatice, , , prezentarea, , investigator principal pentru, , management de proiect și, prospectiv, , , protocoale publicații pentru, din, interacțiuni calitative în, , interacțiuni cantitative în, formular de randomizare pentru, f motive de participare la, , recrutare pentru, , refuz de a participa la, - înregistrare pentru, formular de înregistrare pentru, f rezultate ale, , retrospectivă, , - de rutină vizite de monitorizare și, , reguli/orientări care guvernează, vizită de inițiere a șantierului în, organizarea managementului șantierului în, sursă documente pentru, t sponsor pentru, statistician pentru, coordonator studii pentru, rate de succes pentru propuneri de aplicații, funcții de sprijin ale, , alocare sistematică în, tragedie/controverse în, plan de tratament pentru, necontrolat, rezultate neașteptate în, ținte biologice neintenționate în, imprevizibilitatea interacțiunilor terapiei în, Abuzurile din SUA în, valabilitate de, , t femei și, , , , , Asociat de cercetare clinică (CRA), Cercetare clinică, industrie, , , - analiză biostatistică în, studii de rezultate clinice în, , limitarea costurilor în, strategii de terminare timpurie în, , f etică și, , exportul de studii clinice în, eliberări de brevete în, studii de subpopulație de pacienți în, studii farmacoeconomice în, studii post punere pe piață în, , supravegherea post-marketing a dispozitivelor medicale în, studii de plasare a produselor în, studii QOL în, aspecte de reglementare în, , studii post-aprobare voluntare în, Acord privind studiile clinice (СТА), , Asistenta de studii clinice (CTN), Studii clinice Vezi Cercetare clinică CMV Vezi Citomegalovirus Index Codul reglementărilor federale (CFR), , , t Coerciție, , , Știință colaborativă, întrebări în, t Nota colectivă, Comă, permanent, Criterii comune de terminologie pentru Evenimente adverse, Terapie concomitentă, , Acord de divulgare confidențială (CDA), Confidențialitate, - MTA și, NIH și, Conflict de interese, , - , - , , evitarea, ghiduri cardiovasculare pentru, t anchetatori clinici și, IRB și, , , NIH și, , , companii farmaceutice și, declarație de protocol pentru, Contracte, - management, Cooperative Research and Acord de dezvoltare (CRADA), background, , noțiuni de bază, - selecția colaboratorilor, - executarea, principiile accesului echitabil, contribuțiile financiare/materiale ale, , aspectul finanțării, , studii intramurale/extramurale și, cheia de boltă a, materiale CRADA, , modificări ale limbii, negociere, revizuire NIH, plan de cercetare și, Copyright, - colaborări și, utilizare loială și, proprietar al, cerere de atribuire, redevențe și, Studiu de chirurgie coronariană (CASS), , Council of International Organizații medicale Științe (CIOMS), Covariate interaction analysis, CRA Vezi Asociat de cercetare clinică CRADA Vezi Acordul de cooperare de cercetare și dezvoltare Crewdson, John, CRF Consultați Formularele de raportare a cazului Modele crossover, , exemple de, f Studii transversale avantaje/dezavantaje ale, , obiective/proiectare pentru, , observații/analiza datelor, rate de prevalență în, Cruzan, Nancy, СТА Vezi Acordul privind studiile clinice CTN Vezi Asistenta de studii clinice Sensibilitate culturală, Curie, Mărie, , lOf Curie, Pierre, Citomegalovirus (CMV), D Da Vinci, Leonardo, , f Darsee, John, de ani Date formular de colectare pentru, , documente care guvernează conducerea, - feluri de, - cerințele legale ale, managementul, ca înregistrare obiectivă a observației, proprietatea asupra, ca instantaneu în timp, ca măsurătoare surogat, Resurse World Wide Web pentru gestionarea, Consiliul de monitorizare a datelor și siguranței (DSMB), , monitorizarea asimetrică de către, luarea deciziilor de către, dezvoltarea, probleme exemple ale, - funcții ale, , membri ai, monitorizarea informațiilor externe prin, recenzii de la, testarea semnificației statistice de către, orientări de oprire ale, Centrul de coordonare a datelor (DCC), DCC Vezi Declarația centrului de coordonare a datelor de la Helsinki, , , , Declarația Drepturilor Omului, Departamentul Sănătății și Omului Servicii, SUA (DHSS), f Departamentul de Sănătate, Educație și Asistență Socială (HEW), Diabet, rata mortalității pentru, f Teste de diagnostic, , HIV rezultă din, t valoare predictivă negativă în, valoare predictivă pozitivă în, prevalență în, sensibilitate în, Dingell, John, de ani DLT Vezi Toxicitate pentru limitarea dozei DNR Consultați ordinul de a nu resuscitare Ordinul de a nu resuscitare (DNR), Doctrina imunității suverane, Domeniul, Dong, Betty, Toxicitate limitatoare de doză (DLT), Tehnica manechinului dublu, DPA A se vedea împuternicirea durabilă Drug Importing Act, DSMB Consultați panoul de monitorizare a datelor și a siguranței Procura durabilă (DPA), , beneficiile, E Eroare ecologică, Studii ecologice (corelaționale), , Medicina egipteană, Ehrlich, Paul, , lOf EIR Consultați Rapoartele de invenție ale angajaților Compania Eli Lilly, de ani Elion, Gertrude, de ani Tragedie cu elixir sulfanilamidă, Embargo, , Rapoartele de invenție ale angajaților (EIR), Adjudecarea punctului final, Evaluări ale punctelor finale ale, compozit, surogat, , , t, Îngrijire la sfârșitul vieții, , cultura și atitudini față de, t condiții medicale relevante pentru, - Decizia de sfârșitul vieții, Modele de înscriere îmbogățite, Studii de epidemiologie exemple de, t prezentare generală a, t tipuri de, - Epilepsie, parțial intratabil, Echilibrul, EST Consultați Eticheta de secvență exprimată Index Estimare interval de încredere, , interval, punctul, putere, , statistic, Etica, , , , principalul de binefacere al, cod de cercetare, , implicarea comunității și, selecția echitabilă a subiectelor și, , cadrul de, - etalonul de aur al, istoria, , subiecți umani și, revizuire independentă și, , beneficii individuale și, industrie și, - principiul justiției, Comisia Nationala pentru Protecția subiecților umani ai cercetării biomedicale și comportamentale pe, protecția subiectelor de cercetare și, - RCT și, - , t beneficii de cercetare și, beneficii societății și, valoarea/validitatea, încălcări/soluții ale, t femei și, Etiologia, conceptul și profilaxia Febra copilăriei (Semmelweis), Convenția privind brevetul european, Eutanasia, Evaluarea terapiilor, , t Medicină bazată pe dovezi, Exploatarea Vezi Coerciție Etichetă de secvență exprimată (EST), F Ghid rapid, FDA Vezi Alimente și medicamente Administrare Regulamente federale privind achizițiile, Legea federală privind medicamentele și produsele cosmetice (FFDCA), Legea federală privind transferul de tehnologie, , FFDCA Vezi Legea federală privind medicamentele și produsele cosmetice FIAC Vezi Fiacitabină Fiacitabină (FIAC), Structura chimică a, f studii clinice de, t Fialuridină (FIAU), reacții adverse la, Structura chimică a, f studii clinice de, t complicații cu, critica, , studii extinse asupra, investigare, , procese încheiate, mass-media și, , de pregătiri pentru, de supraveghere a cercetării cu, , abatere științifică și, , toxicitatea, , ca tratament pentru VHB, procese ale, , FIAU Vezi Fialuridină Terapia fibrinolitică, f FIM Vezi Funcțional Impact Measure Fisher, Ronald Aylner, Fleming, Alexander, Flouroiodoarabinosilcytosine Vedea Fiacitabine Flouroiodoarauracil Vezi experimentele cu Fialuridine FMRI, FOA Consultați Oportunitatea de finanțare NIH Anunţ FOIA A se vedea Legea privind libertatea de informare, Legea privind alimentele și medicamentele, Amendamentele Kefauver-Harris la, , Food and Drug Administration (FDA) răspuns complet rămas din, teste de droguri la om rata de aprobare de, t reglementările privind înregistrările electronice prin, , IND și, misiunea de, , t Actul de modernizare de către, de autorități statutare ale, structura t a, t Ford, Betty, Fox, Jack, de ani Fox, Michael J , Framingham Heart Study, Franklin, Benjamin, Freedman, Benjamin, Legea privind libertatea de informare (FOIA), , scutiri la, limitări impuse de, Funcțional Impact Measure (FIM), G Galen din Pergam, Gallin, John, Gallo, Robert, de ani GCP Vezi Buna practică clinică Gelsinger, Jessie, de ani Terapia genică, Analiza genetică, - , provocare în, , diagnostic în, extragerea ADN-ului și, Teste ADN în, impactul asupra familiei, viitorul, obiectivul de, noi abordări ale tratamentului prin, riscuri în, stigmatizarea în, capriciile în, Determinism genetic, Eterogenitate genetică, analiza legăturii și, Modele genetice, - Genotipare, - Bună practică clinică (GCP), laboratoarele guvernamentale lOlt, , Graham v John Deere Company, , Cereri de grant acordând suficient timp pentru pregătire, Secțiunea Context și semnificație în, Secțiunea bugetară în, - probleme comune cu nereușite, t complet, , Secțiunea Facilități și alte resurse din, , urmând instrucțiuni pentru, general „a se face” și „a nu” pentru, ajutor cu, sugestii pentru o pregătire mai bună, - secțiunile Subiecte umane din, - Includerea secțiunii Copii în, Includerea femeilor și minorităților și secțiunea Tabelul de înscriere vizată/planificată în, Secțiunea de justificare din, , caracteristici cheie ale succesului, t Secțiunea Multiple PI Eeadership Plan în, , planificare, Studii preliminare/Progres Secțiunea de raport în, , Rezumatul proiectului/secțiunea Rezumat în, , Secțiunea Protecția Subiecților Umani din, Secțiunea Design și metode de cercetare în, retrimitere, revizuirea nereușită, , Profiluri de personal senior/cheie Secțiunea componente și bioschițe în, Secțiunea Obiective specifice din, Index Secțiunea Plan specific de cercetare în, - Secțiunea Animale vertebrate în, Ghid pentru industrie: colectare de rasă și etnie/date în studiile clinice, Un ghid pentru formare și mentorat în cadrul programului de cercetare intramurală de la NIH, Orientări pentru desfășurarea cercetării în cadrul programului de cercetare intramurală de la NIH, Ghid pentru desfășurarea cercetărilor care implică subiecți umani la National Institutes of Health, Ghid privind includerea femeilor și a minorităților ca subiecte în cercetarea clinică, H Spălarea mâinilor, Hansen, Gerhard Armauer, HapMap, , Echilibrul Hardy-Weinberg, Harvey, William, ani VHB Vezi virusul hepatitei В Proxy pentru îngrijirea sănătății Consultați Procura durabilă Legea privind portabilitatea și responsabilitatea asigurărilor de sănătate din (HIPAA), , , , Metodologia de de-identificare a, proiectarea, excepții la, impactul, introducere/orientare către, - QOL legat de sănătate (HRQOL), caracteristici ale, t controversă asupra, criterii pentru selectarea măsurilor, , măsuri funcționale și, importanța, , instrumente pentru, , t, metodologii/adecvarea, cerințe pentru măsurare, t ponderare, Starea de sănătate, Inima și Estrogen-Progestin Studiu de înlocuire, Virusul hepatitei В (HBV), tratament eficient pentru, FIAU ca tratament pentru, model marmotă pentru, Eritabilitatea, boli comune si, t HESC Vezi cercetarea celulelor stern embrionare umane Heterozigote, calcul de, f TĂIA Vezi Departamentul de Sănătate, Educație și Bunăstare Hilts, Philip J , HIPAA A se vedea Legea privind portabilitatea și responsabilitatea asigurărilor de sănătate din Hipocrate, Jurământul lui Hippocratic, , , Hitchings, George, Holmes, Oliver Wendell, , f, Hoofnagle, Jay, , Terapie cu hormoni, HRQOL Vezi QOL legat de sănătate Cercetarea celulelor embrionare umane (HESC), Transferul de gene umane, Proiectul genomului uman, , Subiecți umani, coduri/regulamente care ghidează cercetarea cu, t definiții ale, date demografice despre, , fundație etică pentru legile care guvernează, fundamentele istorice ale, - influențarea procesului de luare a deciziilor, motivații pentru, - necesitatea de a proteja, NIH și, , fundamente de reglementare pentru, - Politica federală a SUA pentru protecția, vulnerabil, , t Hunter, John, Formularea ipotezei primar, , secundar, terțiar, Testarea ipotezelor, - Metoda Agresti-Coull, concepte de bază, - date binare, - calcul statistici, metoda Clopper-Pearson, greșeli comune, vizualizare conceptuală, intervale de încredere, , corecție de continuitate în, coeficienți de corelație în, valori critice în, în curs de dezvoltare, , exact, ISIS- și, denaturări/concepții greșite în, comparații multiple în, metode neparametrice de, date continue normale, , unilateral, analiza unidirecțională a varianței în, perechi, , metode parametrice ale, puterea, nivelul de semnificație al, regresie liniară simplă/multiple în, t și z, față-verso, eroare de tip I, , eroare de tip II, , nepereche, eu yen, lamivudină, IB Vezi broșura investigatorului IBD Vezi Identic prin descendență IBS Vezi Identic după stat IGF Vezi Clasificarea internațională a Funcționare cu handicap și sănătate ICMJE Vezi Comitetul Internațional al Editorilor Revistelor Medicale Identic după descendență (IBD), Identic după stat (IBS), Imanishi-Kari, Thereza, de ani Imhotep, Îmbunătățirea îngrijirilor paliative pentru cancer, IND A se vedea studiile experimentale despre medicamente noi Partajarea informațiilor, Consimțământ informat, , , realizarea adevărată, elemente ale, t, fundamente pentru, cercetare istorică în, imperfecțiuni în, IRB și, aspecte juridice și, , proces de, t cerințe ale, , t decese inutile și, voluntare, Regula Ingelfinger, Tranzacții privilegiate, Comisiile de revizuire instituționale (IRB), - , , cercetători clinici și, reprezentare a comunității pe, conflict de interese și, , , criterii pentru, - Oficiul de responsabilitate guvernamentală critică, consimțământul informat și, calitatea de membru al, Index Comisiile de revizuire instituționale (IRB) (continuare) studii de performanță privind, standarde de revizuire a protocolului pentru, t raportare către, cercetare scutită de, - revizuirea cercetării de către, - responsabilități ale, revizuire risc/beneficiu de către, t rolul, Proprietatea intelectuală, schimb de, brevete ca, , Randomizare interactivă a vocii Servicii (IVRS), Clasificarea Internațională a Funcționării Dizabilității și Sănătății (ICF), Comitetul Internațional de Medicină Editori de reviste (ICMJE), Ghidul tripartit armonizat al Conferinței Internaționale de Armonizare (ICH): Ghid pentru o bună practică clinică, Conferinta internationala privind Armonizarea tehnicilor Cerințe pentru înregistrarea produselor farmaceutice de uz uman, Orientări etice internaționale pentru cercetarea biomedicală care implică subiecți umani, Studiu internațional al infarctului Supraviețuirea, primul (ISIS-I), Studiu internațional al infarctului Supraviețuire, a patra (ISIS- ), , Intervenție, intensitate de, rezultatele încercărilor de video și multimedia pe computer, t Interviuri, - mesajul de bază al, citare greșită, întrebări neașteptate în, Studii investigaționale de noi medicamente (IND), Recenzii FDA despre, IRB și, ciclul de viață al, - , lOOf studii preinvestigaționale ale, , depunerea prealabilă a, etichetare propusă și, rapoarte de siguranță pentru, , sponsor al, tratament, Cerere investigativă pentru medicamente noi, Broșura investigatorului (IB), IRB Vezi Comitete de revizuire Instituționale ISIS- Vezi Studiul Internațional al Supraviețuirea infarctului, al patrulea ISIS-I Vezi Studiul Internațional al Supraviețuirea infarctului, în primul rând IVRS Consultați Servicii interactive de randomizare vocală J JAMA Vezi Journal of the American Asociația Medicală Jenner, Edward, , , f Jurnalul Medical American Asociația (JAMA), , politica de autor, The Jungle (Sinclair), Jurin, James, Justiție, К Kelsey, Frances, Kern, David, Kessler, David A , Kevles, Daniel J , King, Edmund, Koch, Robert, , f postulate of, Kuhn, Thomas, de ani L Lind, James, , f Analiza legăturii, - studii caz-control în, , t partiționare combinatorie, dezintegrare și, dezechilibru, - exemplu de, f exemplu de multipunct, f eterogenitate genetică și, putere de măsurare în creștere, reducerea dimensionalității multifactoriale în, testarea dezechilibrului transmisiei în, , f Analiza legăturii, neparametrică, - regiuni cromozomiale și, primul pas în, Testament vital, Locus, Teste Logrank, , , stratificat, Long, John, de ani Louis, Pierre Charles Alexandre, Lower, Richard, M Mascarea A se vedea Blinding Material Transfer Agreement (MTA) anatomia, cauțiune creată de, material de bază de, - confidențialitate și, despăgubire și, , materiale în, părți implicate în, , drepturi de acces și , rezilierea, utilizări ale, garanții ale, , Acord de transfer de materiale, uniform biologic (UBMTA), , Materiale CRADA, , Mather, Bumbac, Doza maximă tolerată (MTD), Dispozitive medicale companii care efectuează, , supraveghere post-marketing ale, studii ale, Documentație medicală, Moștenire mendeliană, Relații mentor-stagiar, Mesmerism, Meta-analiză, de agenți antiinflamatori în sepsis, - , f cumulativ, abstracție de date și, criterii de eligibilitate și, înscriere și, evoluție a, studii de identificare pentru, , tehnici de citire, , t - Metchnikoff, Elie, , f Microarrays, Microfiber, Deturnare, Modemization Act, Monoclonal Anticorp Research, Montagnana, Bartolommeo, Montagnier, Luc, MTA Vezi Transfer de material Acord MTD Vezi Doza maximă tolerată N Institutul Național al Cancerului (NCI), Criteriile comune de toxicitate ale, Centrul național pentru sănătatea minorităților și disparitățile de sănătate (NCMHD), Index Comisia Nationala pentru Protecția subiecților umani de biomedicală și comportamentală Cercetare, , , principii etice prin, National Emfisem Treatment Trial (NETT), Institutul Național pentru Îmbătrânire (NIA), Institutul Național pentru Sănătatea Copilului și Dezvoltarea Umană (NICHD), Institutul Național de Tulburări Neurologice și AVC (NINDS), National Institutes of Health (NIH), directivă prealabilă a, cercetare pe animale și, revizuirea abordării, programe de premii ale, t, - bugetul, , f premii de tranziție în carieră ale, - Comitetul pentru conduită științifică și etică, confidențialitate și, conflict de interese și, , , contracte din, acorduri de cooperare din, CRADA revizuire de către, diversitate în cercetarea în domeniul sănătății promovată de, sistem dual de revizuire a, , f evaluare dinamică a rezultatelor bolilor cronice raportate de pacient prin, , procesul electronic de depunere a granturilor de, date de înscriere de către, t revizuire a mediului de, cereri de grant de explorare/dezvoltare ale, , sprijin de cercetare extramural de, - fluxul de cereri tipice de grant prin, f finanțare de la, cereri de grant depuse la, granturi de la, Oportunități de finanțare Grants gov de la, - materiale/metode de cercetare periculoase și, revizuirea protecției subiectului uman, subiecți umani și, , Independent Scientist Award (K ) din, premii pentru dezvoltarea carierei individuale (K), revizuirea inovației, proprietate intelectuală/redevențe ale, Programul de cercetare intramurală a, , anchetatori, noi și, - anchetatori revizuirea, Premiile de tranziție în carieră K din, Premiul Calea către Independență K /R din, politica de licențiere a, , Programul de rambursare a împrumutului din, , premii de dezvoltare a carierei mentorat ale, - Premiul pentru dezvoltare clinică mentorat (K ) din, , Premiul pentru Dezvoltarea Carierei în Cercetare Orientată către Pacient (K ) din, , Evaluări de merit de către, , Premiul Investigator la mijlocul carierei în Cercetare Orientată către Pacient (K ) din, Misiunea de, - Mai mulți investigatori principali permisi de, , , rețele de, politica de partajare a organismelor, organizarea, - , f prezentare generală a, - proces de evaluare inter pares pentru granturi de, - studii pilot privind scurtarea ciclului de revizuire de către, , analiza politicilor/coordonarea, proceduri de revizuire la, reintrare în cercetare biomedicală/comportamentală promovate de, , cereri de cereri și anunțuri de programe de la, , t criterii de revizuire pentru cererile de grant pentru proiecte de cercetare din, - , t cicluri de revizuire ale, , , f Revitalization Act of, foaia de parcurs pentru cercetarea biomedicală din, , t, grupuri de revizuire științifică de, selecție de grupuri de revizuire științifică la, , partajarea datelor de cercetare promovate de, evaluarea semnificației, cereri de granturi mici de cercetare, responsabilități de personal ale, , t a rămâne informat cu privire la sistemul de evaluare inter pares al, proceduri de revizuire simplificate și, reuniune secțiune de studiu la, cercetare translațională a, site-ul web al, formarea forței de muncă a, Actul Național de Cercetare, , NCI Vezi Institutul Național al Cancerului NCMHD Vezi Centrul Național pe Sănătatea minorităților și disparitățile de sănătate Neglijență, NETT Vezi Studiul National de Tratament pentru Emfizem Defect de tub neural (NTD), New England Journal of Medicine, Privighetoarea, Florența, , f NIH Vezi National Institutes of Health NIH Funding Opportunity Anouncement (FOA), NINDS Vezi Institutul Național de Tulburări Neurologice și AVC NNH Vedeți Numărul necesar pentru a dăuna NNT Vezi Numărul necesar pentru tratare Modele N-din- Consultați Modele de carcasă unică NTD Vezi Defect de tub neural Numărul necesar pentru a vătăma (NNH), Numărul necesar pentru tratare (NNT), Cod Nürnberg, , , consimțământul voluntar și, Procesele de la Nürnberg, O Studii observaționale, , t Oclassen Pharmaceuticals, , Graficul raportului de cote, , f Biroul pentru Cercetare Umană Protecții (OHRP), Biroul de Cercetare pentru Sănătatea Femeii (ORWH), stabilirea, rolul, , OHRP Vezi Oficiul pentru Protecția Cercetării Umane Vechiul Testament, Organizare principiile f autorităților de reglementare și sponsori ale comitet de conducere în, , Ornitin transcarbamilază (OTC), ORWH Vezi Biroul de Cercetare pe Sanatatea femeilor Osler, William, ani Index OTC Vezi Ornitina transcarbamilază O'Toole, Margot, Sensibilizare, elemente ale, t Caiet de sensibilizare pentru includerea, recrutarea și reținerea subiecților femeilor și minoritarilor în cercetarea clinică, Prevalența supraponderală/obezității, f P Durere, intratabilă, Îngrijire paliativă, , Proiectări de grupuri paralele, Politică de cale paralelă, Convenția de la Paris din , Pasteur, Louis, , f Brevet(e) avocați, cerința de cel mai bun mod și, conceptul „de către alții” a, conceptul de noutate și, concepție și, utilitate credibilă și, critici, documentare și, cerință de activare și, exploatare, străină, istoric începuturile, , industrie și, proprietate intelectuală ca, , proceduri de imixtiune și, lege, , noutate înfrângerea proprietății, obținerea străină, - efectul tehnicii și, protecția, , quid pro quo scorecard și, rațional de utilizare, - utilitate de cercetare și, considerații secundare și, utilitate specifică și, utilitate substanțială și, , cerințe de descriere scrisă și, Biroul de brevete și mărci comerciale, SUA, , factori ilustrativi prin, Cerere de brevet, Acțiune consultativă și, După răspunsul final și, Recursul de apel și, Apeluri ale examinatorului și, depunerea provizorii, Respingere definitivă și, Notificare de admitere și, Acțiunea Biroului pe Fond și, proceduri de urmărire penală, - Cerere pentru continuarea examinării și, Tratatul de cooperare în materie de brevete (PCT), Actul de autodeterminare a pacientului, PCT A se vedea Tratatul de cooperare în domeniul brevetelor, evaluarea inter pares, Penicilina, Componenta industriei farmaceutice din, - perspectiva, - oportunități public-private în, date de vânzări/cercetare pentru, t Cercetare farmaceutică și Producători din America (PhRMA), Farmacogenomică, Fenotip, PHI Consultați Informații de sănătate protejate PhRMA Vezi Cercetare farmaceutică și producători din America Medic sinucidere asistată, relația pacientului cu, t interesele primare ale, Physicians Health Study, , Strategia „Alegeți câștigătorul”, , f Controale placebo, , f dezavantaje ale activelor, în studii extinse, , Răspunsuri placebo, - boli/simptome care răspund la, identificarea, , literatura de psihofarmacologie pe, „regresie la medie” v , , , f dezvăluind și, Polimorfism, lungimea fragmentului de restricție, nucleotidă unică, repetare în tandem cu număr variabil, Popovic, Mikulas, Clonarea pozițională, Pott, Percival, Legea privind consumul de medicamente fără prescripție, , Confidențialitate, , Legea privind confidențialitatea, , , încălcări ale, Regula de confidențialitate A se vedea Legea privind portabilitatea și responsabilitatea asigurărilor de sănătate din Profet, Alan, Studii prospective, , avantaje/dezavantaje în, concomitent/nonconcurente, f interpretarea datelor în, rezultatul bolii în, urmărire a, obiective/proiectare a, observații/analiza datelor, , variabile de rezultat în, Incidența cancerului de prostată, f Rata mortalității prin cancer de prostată, f Informații de sănătate protejate (PHI), Protocol buget, , - consimțământul copilului, compensație în, componente ale, , t factori de confuzie și, consimțământ/consimțământ în, , costul, , analiza datelor în, , declarație de proiectare de, durata, elemente ale, t echipamente/furnizate și, evaluarea cerințelor, criterii de excludere pentru, , , definiție formală a, importanță, criterii de includere pentru, , introducerea, foaie de calcul de laborator și, f teste de laborator și, , , greșeli în, monitorizare și, obiective ale, definiții de rezultat în, personal și, foaie de calcul personal și, f precis, probleme de reglementare în cerințe pentru, t revizuire, raport risc/beneficiu în, program de evaluări, f screening de, foi de calcul pentru, design/metode de studiu, produse de studiu și, subcontracte și, , analiză subgrup și, subiecti de, , exemplu de cronologie, t toxicitate și, tra vel și, , tipuri de, femei/copii/minorități în, scris, , Luarea deciziilor proxy, distribuirea acurateței surogat în, f Index Publicare părtinire, , , fragmentară, Q QOL Vezi Calitatea vieții Calitatea vieții (QOL), domenii ale, , cercetare clinică din industrie și, măsurare, - structura măsurilor pentru, , Quinlan, Karen Ann, R radiu, Studii clinice randomizate (RCT), - , adaptive, scheme de alocare pentru, alternative la, - , bloc/restrictiv, consimțământ și, controverse și, proiecte crossover în, dinamice, etică și, - , - , proiecte factoriale pentru, , , grup secvențial, importanța, , integritatea, analize intermediare în timpul, probleme în, - justificarea, menținerea echilibrului în, mecanisme despre, concepții greșite cel mai comun design de, multiple, modele de grup paralel și, motive pentru, alocare adaptivă a răspunsului, secvenţial, Servicii pentru, simplu, stratificat, tipuri de, - , RCT Vezi Studii clinice randomizate Standard voluntar rezonabil, , Reed, Walter, Reeve, Christopher, Scleroza multiplă recidivantă-remisiva (RRMS), Rennie, Drummond, de ani Raportul Comitetului Director al NIH privind cercetarea clinică, Reporteri, , investigatori, de ce ar trebui să vorbiți cu, „Definirea unei comportamente greșite în cercetare”, The Responsible Conduct of Research in the Health Sciences, Studii retrospective Vezi Studii caz-control Richman, Douglas, de ani Risc, , concurente, în cercetarea genetică, revizuire independentă, Evaluarea IRB a, t minim, , raportul beneficiilor la, uşoară, mică, neanticipată, Rogers, John, , Roosevelt, Theodore, RRMS Consultați Scleroza multiplă recidivantă-remisiva Rubenstein, Arthur, de ani S SAE Vezi Eveniment advers, grav Salgo c Leland Stanford Jr Consiliul de administrație al Universității, Dimensiunea eșantionului, , , calcule pentru, echivalență și, , , t calcule ale problemei unui singur eșantion pentru, , analiza timpului de supraviețuire și, trucuri pentru probleme obișnuite în, calcule de probleme cu două eșantioane pentru, - Sanarelli, Giuseppe, , Schiavo, Terri, Progrese științifice, Integritate științifică, , Abatere științifică, , definiții ale, definiție federală a, t FIAU și, , Scorbut, tratarea, t Semmelweis, Ignaz Philipp, , f, Marca de service, Shalala, Donna, de ani Shannon, James, de ani Shen Nung, Sinclair, Upton, Modele cu un singur caz, , rezultate din, f Slater v Baker & Stapleton, , Principiul Sledgehammer, Sloane, Hans, Variola, Smith, James, Acorduri de transfer de software, Sollman, Torald, Soman, Vijay, Analiză statistică, Inferență statistică, Studiu pentru înțelegerea prognosticului și preferințelor pentru rezultatele și riscurile tratamentului (SUPPORT), SUPPORT A se vedea Studiul pentru a înțelege prognosticul și preferințele pentru rezultatele și riscurile tratamentului Chirurgical vs terapie medicală, Decizia surogat, Timp de supraviețuire cenzură administrativă și, analiza, calcul, , calcul variație în, , cenzurat, exemplu de hepatită cronică activă pentru, , f, t, greșeli comune în analiză, compararea a două funcții ale, - analiza evenimentelor curente și, cenzura dependentă și, , diagramă a, f caracteristici ale, - funcție pentru, criterii de includere/excludere pentru, cenzură independentă și, de cenzură informativă și, , Estimator Kaplan-Meier pentru limita de produs pentru, , de cenzură stânga/interval și, de pacienți cu melanom, exemplu pentru, , t model proporțional hazards for, - cenzura corectă și, calcule pentru dimensiunea eșantionului, de covariabile dependente de timp și, de rapoarte de hazard dependente de timp și, coeficienți variabili în timp și, T boala Tay-Sachs, , Transfer de tehnologie, , , comercial, Consiliul pentru Politica de Transfer Tehnologic, Temple, Robert, Tennant, Bud, Stare terminală, Truisms terapeutice, - Titlul din Codul Statelor Unite secțiunea , , secțiunea , Index Titlul din Codul Statelor Unite (continuare) secțiunea (a), , secțiunea (b), , secțiunea litera (c), secțiunea litera (d), secțiunea (e), , secțiunea litera (f), secțiunea (g), , secțiunea , , secțiunea , , , Towns, Adolphus, Toxicitate Vezi Eveniment advers Secrete comerciale, , , director general al, guvern și, criterii inițiale pentru, litigii în, Mărci comerciale, , Tufts Center for the Study of Drug Development, Tuskegee Syphilis Study, , , , Gemenii dizigot, monozigot, U UBMTA Vezi Transfer de material Acord, Biologic uniform Principiul incertitudinii, Stimularea nejustificată Vezi Coerciție Acord uniform de transfer de material biologic Vezi Acordul de transfer de materiale, Biologic uniform V Van Leeuwenhoek, Antony, , f Statistici vitale, Von Behring, Emil, , f W Wade, Nicholas, de ani Washington, George, Perioada de spălare, Waterhouse, Benjamin, Wilson, James, , OMPI Vezi proprietatea intelectuală mondială Organizare Femei, cercetare clinică și, , , , , Sănătatea femeii, etica și, probleme juridice în, Proprietatea intelectuală mondială Organizație (OMPI), Adunarea Medicală Mondială, Wren, Christopher, , f Y Febra galbenă, , 